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PROLOGO

La epilepsia se compone de un conjunto heterogéneo de enfermedades con una ele-
vada prevalencia y repercusion sociosanitaria. Se puede definir como una alteracion
del cerebro caracterizada por la predisposicion mantenida a generar crisis epilépticas
y por las consecuencias neurobiologicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales de esta
alteracion, requiriéndose al menos la existencia de una crisis epiléptica. La epilepsia
es una de las causas de consulta mas frecuentes en un servicio de Neurologia, siendo
ademas una de las enfermedades que mas afectan a la calidad de vida del paciente.

Los estatutos vigentes de la Sociedad Espaiola de Neurologia (SEN) recogen la pro-
mocion de actividades cientificas tendentes a mejorar la asistencia. Es finalidad de la
SEN editar, producir y distribuir, por cualquier medio o soporte, cualquier documento
relacionado con la especialidad de Neurologia. En el afo 2003, la Junta Directiva de
la SEN propuso a los Grupos de Estudio la realizacion de unas guias diagnoéstico-tera-
péuticas que estableciesen con caracter de oficialidad la opinion de la SEN sobre las
diferentes patologias objeto de estudio por cada grupo. Se han llevado a cabo con
anterioridad dos ediciones de las guias oficiales para el diagndstico y el tratamiento de
la epilepsia; la primera, en el afio 2004, y la segunda, en 2008, por lo que en 2012 co-
rresponde la renovacion de las guias de nuestro grupo con el objeto de llevar a cabo
una actualizacién de los importantes avances logrados en el diagnostico y, sobre todo,
en el tratamiento de la enfermedad epiléptica. Se trata de una nueva guia con un con-
tenido eminentemente practico, dirigida a neurdlogos generales y a otros grupos de
especialistas (Neurocirugia, Neuropediatria, Neurorradiologia, Medicina de Urgencias,
Neurofisiologia, Medicina Interna, Medicina de Familia) interesados por la epilepsia.

Queremos agradecer a todos los autores que han participado, asi como al comité
de redaccion, el esfuerzo que han realizado. También a las compaiiias farmacéuticas
Bial y Eisai y a la editorial Luzédn 5 por su contribucién al Programa de Formacion
Continuada en Neurologia mediante la esponsorizacion y la edicion de esta guia.

Esperamos que esta obra cumpla el objetivo marcado por el comité de redaccion
y por los diferentes autores participantes: mejorar nuestros conocimientos actuales
sobre el diagndstico y el tratamiento del paciente epiléptico.

A todos, nuestro mas sincero agradecimiento.

José Angel Mauri Llerda
Coordinador del Grupo de Epilepsia de la SEN
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INTRODUCCION

Las guias de practica clinica (GPC) son documentos desarrollados sistematicamente
con el objeto de ayudar al clinico y a los pacientes en la toma de decisiones en si-
tuaciones clinicas concretas. Para conseguir dicho objetivo, cada documento debe
compendiar las evidencias cientificas actuales y extraer las recomendaciones para la
practica clinica habitual derivadas de las mismas. Una de las principales funciones
de las GPC es disminuir la variabilidad de la practica clinica a través de la homoge-
neizacion de la practica médica.

Desde la Sociedad Espaiiola de Neurologia (SEN) se establece la realizacion de una
nueva Guia, con caracter de oficialidad. Su contenido, aprobado por el Comité Cien-
tifico de la SEN, se fundamenta en las mejores evidencias cientificas posibles y en la
experiencia de los autores participantes sobre los aspectos diagnosticos, clasificato-
rios y terapéuticos y prondsticos concretos relacionados con la epilepsia. Se estructura
mediante contenidos practicos y conceptos que permitan diagnosticar y controlar las
crisis epilépticas y la epilepsia generada por distintas causas, con los mejores criterios
disponibles y con unas pautas que ayudaran a los lectores a resolver las situaciones
que, de forma habitual, se presentan en la practica clinica diaria, siempre con base
en datos cientificos indiscutibles y, donde estos no existan, con la plasmacion de las
diferentes opciones posibles y la opinidn consensuada de los autores y editores.

Alcance y objetivos

Esta GPC se centra en la atencidn integral de personas afectadas por una epilepsia,
como sintoma principal y predominante, con independencia de la edad de inicio,
del &mbito sanitario (publico o privado) y del asistencial (atenciéon primaria o espe-
cializada). Algunas de las recomendaciones son también oportunas para distintas
afectaciones neuroldgicas en las que las crisis epilépticas constituyen un sintoma
accidental en el contexto de la enfermedad. Pretende mejorar el trabajo multidisci-
plinar entre los distintos niveles asistenciales y constituirse en herramienta, docente,
formativa y divulgativa.

Destinatarios de la Guia

Neurdlogos generales sin competencia especial en epilepsia, neuropediatras, neurofi-
sidlogos, neurocirujanos, médicos internistas e intensivistas, médicos de Atencion Pri-
maria y de Urgencias y médicos en formacion de cualquiera de estas especialidades.

Metodologia
Los pasos que se han seguido son los siguientes:

1. Constitucion del grupo de trabajo de las GPC de epilepsia de la SEN, coordinado
por los editores e integrado por neurdlogos del Grupo de Estudio de Epilepsia
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de la SEN, con la colaboraciéon de neuropediatras, neurofisiélogos y neurorra-
didlogos, con el objetivo de obtener una visién mas integral de la epilepsia.

2. Elaboracion de un indice adaptado a nuestros objetivos y con un contenido
facil de manejar (eminentemente practico y de manual reducido).

3. Recomendaciones para la busqueda y seleccién de la evidencia cientifica re-
levante.

Estas recomendaciones fueron:

) Busqueda selectiva de las palabras clave en PubMed-MEDLINE, utilizando los
filtros de evidencia cientifica para la seleccion de metaanalisis y ensayos cinicos
controlados.

D Otros buscadores de evidencia:

— Tripdatabase (www.tripdatabase.com).

— Biblioteca Cochrane/Biblioteca Cochrane Plus (http://www.update-softwa-
re.com/Clibplus/Clibplus.asp).

— Sobre tratamiento: DARE (http://www.crd.york.ac.uk/crdweb).

— Sobre prondstico o etiologia: EMBASE (http://www.embase.com).

» Consulta de otras GPC o recomendaciones de sociedades cientificas: American
Academy of Neurology (AAN); National Institute for Health and Clinical Exce-
llence (NICE); Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SING); International
League Against Epilepsy (ILAE); European Federation Neurologycal Societies
(EFNS); Guia Oficial para el Diagnostico y Tratamiento de la Epilepsia SEN 2008;
Guia Andaluza de Epilepsia 2009.

D Para la clasificacion de las evidencias cientificas, seguiremos las indicaciones de
la EFNS del afio 2004. Brainin M, Barnesb M, Baron JC, Gilhus NE, Hughes R,
Selmaj K, Waldemar G; Guideline Standards Subcommittee of the EFNS Scienti-
fic Committee. Guidance for the preparation of neurological management gui-
delines by EFNS scientific task forces — revised recommendations 2004. Eur J
Neurol. 2004; 11: 577-81.

) En el caso de estudios sobre prondstico, se utilizara una version modificada de la
clasificacion de evidencias propugnada por el Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine.

) En el caso general de ausencia de evidencias cientificas, hemos seguido las ins-
trucciones generales de las GPC de otras sociedades cientificas que entienden
que la ausencia de prueba no debe ser considerada como prueba de falta de
eficacia; en otras palabras, “la ausencia de evidencia no es evidencia de ausen-
cia”. En estos supuestos le asignan un grado de recomendacién de consenso de
la propia sociedad cientifica. En nuestro caso, le asignaremos la recomendacion
de consenso del Grupo de Estudio de Epilepsia de la SEN (GE-SEN).
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Clasificacion del nivel de evidencia para actuaciones terapéuticas

EVIDENCIAS

« Ensayos clinicos controlados, prospectivos, con evolucién ciega realizados
sobre poblacion representativa.

« Revisiones sisteméticas de ensayos clinicos controlados en poblacién
representativa.

En ambos se requieren las siguientes caracteristicas:

a) Muestreo aleatorizado.

b) Objetivos claramente definidos.

c) Criterios de exclusién/inclusién claramente definidos.

d) Adecuado control de pérdidas de seguimiento.

e) Las caracteristicas basales de los pacientes son explicitas en el texto
y equivalentes entre los grupos o las diferencias han sido ajustadas
estadisticamente.

« Estudios de cohortes prospectivos en una poblacion representativa con
evolucion ciega que retine los criterios a-e.

« Ensayos clinicos controlados, prospectivos, con evolucion ciega realizados
sobre poblacion representativa que no cumple alguno de los criterios a-e.

« Todos los demas estudios controlados en una poblacion representativa en
los que la evolucion es independiente del tratamiento del paciente.

« Estudios no controlados, series de casos, casos aislados u opiniones de
expertos.

GRADUACION DE LAS RECOMENDACIONES
Grado A Recomendacion definitivamente efectiva, ineficaz o peligrosa
Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel | o dos estudios
convincentes de Nivel II.

Grado B Recomendacion probablemente efectiva, ineficaz o peligrosa

Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel Il o varios estudios de Nivel Ill.

Recomendacion posiblemente efectiva, ineficaz o peligrosa
Requiere al menos dos estudios concluyentes de Nivel Ill.

Recomendacion eventualmente efectiva, ineficaz o peligrosa
No retine los requisitos minimos para Grado C, pero es una recomendacion
de consenso por parte de los miembros del grupo elaborador de la GPC.
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Clasificacion del nivel de evidencia para estudios diagnosticos

EVIDENCIAS

« Estudios prospectivos que incluyan un amplio nimero de personas con la
enfermedad sospechada diagnosticada a través de las pruebas esenciales
de diagndstico, en los que los test son aplicados con evaluacion ciega y con
evaluacion de resultados segiin test apropiados de exactitud diagndstica.

« Estudios prospectivos que incluyan un niimero reducido de personas
con la enfermedad sospechada diagnosticada a través de las pruebas
esenciales de diagnostico, en los que los test son aplicados con
evaluacion ciega y con evaluacion de resultados seglin test apropiados de
exactitud diagndstica.

» Estudios retrospectivos que incluyan un amplio nimero de personas
con la enfermedad sospechada diagnosticada a través de las pruebas
esenciales y comparados con un amplio grupo de control, en los que los
test son aplicados con evaluacién ciega y con evaluacion de resultados
segun test apropiados de exactitud diagndstica.

« Estudios retrospectivos en los que los grupos de casos y controles son
reducidos y los test son aplicados de manera ciega.

« Disefios donde los test no son aplicados de manera ciega.
« Evidencias provenientes de opiniones de expertos o de series descriptivas
de casos (sin controles).

GRADUACION DE LAS RECOMENDACIONES

Test util o no util
Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel | o dos estudios
convincentes de Nivel I.

Grado A

(e[ [(N:8 Test probablemente dtil o no util

Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel Il o varios estudios de Nivel II.

Test posiblemente util o no util
Requiere al menos dos estudios concluyentes de Nivel Ill.

Recomendacion eventualmente efectiva, ineficaz o peligrosa
No retine los requisitos minimos para Grado C, pero es una recomendacion
de consenso por parte de los miembros del grupo elaborador de la GPC.
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Clasificacion del nivel de evidencia para estudios pronosticos

EVIDENCIAS

« Revision sistematica (con homogeneidad) de estudios de cohortes de
inicio. Regla de decisién clinica validada en diferentes poblaciones.

+ Estudio de cohortes de inicio individual con = 80 % de seguimiento.
Regla de decision clinica validada en una tnica poblacién.

« Series de casos todos o ninguno.

* Revision sistemética (con homogeneidad) de estudios de cohortes
retrospectivos o grupos de control no tratados en ensayos clinicos
controlados aleatorizados.

« Estudio de cohortes retrospectivo o seguimiento del grupo de pacientes
de control no tratados en un ensayo clinico controlado aleatorizado.

+ Derivacién de reglas de decision clinica o validacion en muestras fraccionadas.

+ Investigacion de resultados finales.

+ No se considera Nivel Il para articulos de pronostico.

« Series de casos, estudios de cohortes de baja calidad.
« Opinién de expertos sin abordaje critico explicito o basada en la fisiologfa,
en la investigacion basica o en principios basicos.

GRADUACION DE LAS RECOMENDACIONES

Prondéstico definitivo
Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel | o dos estudios
convincentes de Nivel II.

Grado A

(el N:]  Prondstico probable

Requiere al menos un estudio concluyente de Nivel Il o varios estudios de Nivel Il.
(e/c:.[(Nel No hay Grado C en estudios pronésticos

Prondstico posible
No retine los requisitos minimos para Grado C, pero es un pronostico de
consenso por parte de los miembros del grupo elaborador de la GPC.
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Herramientas de difusion de las Guias de Practica Clinica de Epilepsia de la SEN
Se distribuiran por los siguientes medios y soportes:

D Edicion impresa entre los socios de la SEN.

D Formato digital en la pagina web de la SEN.

) En la Revista de Neurologia, publicacién oficial de la SEN, se reproduciran aque-
llos capitulos o extractos de capitulos de especial relevancia clinica.

) Elaboracion y edicion de un manual de bolsillo que contenga las recomenda-
ciones principales y aspectos practicos mas relevantes.

Actualizacion de la Guia de Practica Clinica de Epilepsia de la SEN 2012

Sera revisada en el afio 2016, o con anterioridad podra afiadirse alguna puesta al
dia en formato digital en la pagina web de la SEN, y en la revista impresa del Grupo,
en el supuesto de que conociéramos alguna evidencia nueva, de suficiente magni-
tud, que la justificase.

Juan M.? Mercadé Cerda

Coordinador General de la Guia
Vocal del Grupo de Epilepsia de la SEN
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CONCEPTO Y DIAGNOSTICO
DE EPILEPSIA

COORDINADOR
Jeronimo Sancho Rieger






1.1. TERMINOLOGIA DE LAS CRISIS
EPILEPTICAS Y EPILEPSIA.
SEMIOLOGIA DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

Rosa Ana Saiz Diaz
Jerénimo Sancho Rieger

INTRODUCCION

En este capitulo se utiliza la terminologia mas reciente, propuesta por la Liga Inter-
nacional contra la Epilepsia (ILAE) (Comision de clasificacion y terminologia), y la se-
miologia localizadora con bases clinicas y de la monitorizacion video-electroencefa-
lografica (MVEEG). En otros capitulos podra encontrarse una terminologia diferente,
a partir de clasificaciones previas de la propia ILAE, que se utiliza habitualmente en
la literatura cientifica, que servira de base para la extraccion de evidencias cientificas
y que los autores definiran explicitamente.

TERMINOLOGIA

Crisis epiléptica

Es la presencia transitoria de sintomas y/o signos debidos a una actividad anormal
excesiva y sincrénica del cerebro'.

Epilepsia

Es una alteracion del cerebro caracterizada por una predisposicion duradera para ge-
nerar crisis epilépticas y por sus consecuencias neurocognitivas, psicolégicas y socia-
les. La definicion de epilepsia requiere la aparicion de, al menos, una crisis epiléptica’.

Crisis epilépticas generalizadas

Se originan en algin punto de redes de descarga rapida bilateral. Tales redes in-
cluyen estructuras corticales y subcorticales, pero no necesariamente incluyen la
totalidad del cortex. Aunque en crisis aisladas el comienzo puede aparecer focaliza-
do, la localizacién y lateralizacién no son consistentes de una crisis a otra. Las crisis
generalizadas pueden ser asimétricas?>.

-17 -



1. CONCEPTO Y DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA

Crisis epilépticas focales (sustituye al término parciales)

Tienen su origen en redes limitadas a un hemisferio. La localizacién puede ser mas
o menos amplia. Las crisis focales pueden iniciarse en estructuras subcorticales. Para
cada tipo de crisis, el comienzo ictal es consistente entre una crisis y otra, con patro-
nes preferenciales de propagacion que pueden afectar al hemisferio contralateral??.

) Epilepsias de causa genética (sustituye a idopdticas): son epilepsias como con-
secuencia directa de una alteracion genética conocida o presumida en las cuales
las crisis epilépticas son los sintomas principales del trastorno. El conocimiento
de la contribucién genética puede derivar de estudios geneticomoleculares es-
pecificos que hayan sido correctamente replicados y que tengan un test diag-
ndstico (p. ej., SCN1 y sindrome de Dravet) o de estudios de familias apropia-
damente disefiados que muestren el papel central del componente genético®>.

) Epilepsias de causa estructural/metabadlica (sustituye a epilepsia sintomdtica
remota): se producen como consecuencia de alteraciones estructurales o me-
tabolicas que, en estudios apropiadamente designados, se ha demostrado que
estan asociadas a un incremento sustancial del riesgo de padecer epilepsia?>.

) Epilepsias de causa desconocida: designaria aquellas epilepsias en las que la
naturaleza de la causa subyacente era hasta ahora desconocida?>.

) Sindromes electroclinicos: complejo de hallazgos clinicos, signos y sintomas
que, en su conjunto, definen una alteracion clinica especifica y reconocible. El
concepto debe restringirse a un grupo de entidades clinicas que son realmente
identificadas por una agrupacion de caracteristicas clinicas?>.

) Constelaciones epilépticas: se trata de un nimero de entidades que no se
consideran como sindromes electroclinicos en sentido estricto, pero que pre-
sentan caracteristicas clinicas distintivas basandose en lesiones especificas u
otras causas. Podrian tener implicaciones en el tratamiento, sobre todo qui-
rurgico. Se incluirian la epilepsia del 16bulo temporal mesial (con esclerosis
de hipocampo), el hamartoma hipotalamico con crisis gelasticas, epilepsia con
hemiconvulsion y hemiplejia y el sindrome de Rasmussen??.

) Encefalopatias epilépticas: son aquellos trastornos en los que la actividad epi-
léptica por si misma puede contribuir a que se produzcan severas alteraciones
cognitivas y de comportamiento mas alla de lo que cabria esperar de la pato-
logia subyacente sola (p. ej., malformacién cortical), y que pueden empeorar a
lo largo del tiempo??.

) Epilepsia refractaria: tiene lugar cuando no se ha conseguido una evolucion
libre de crisis después de haber tomado dos farmacos antiepilépticos, en mo-
noterapia o asociados, siempre que sean apropiados al tipo de epilepsia, ad-
ministrados de forma adecuada y no retirados por intolerancia. Se denomina
evolucion libre de crisis a la ausencia de cualquier tipo de crisis durante un
periodo minimo superior a tres veces el tiempo entre crisis en el afio previo al
tratamiento o bien durante un afio*.
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1.1. TERMINOLOGIA DE LAS CRISIS EPILEPTICAS Y EPILEPSIA. SEMIOLOGIA DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

) Términos desaconsejados por la ILAE: convulsiones febriles, crisis epilépti-
cas parciales simples, complejas y secundariamente generalizadas, epilepsias
idiopaticas, sintomaticas y criptogénicas, epilepsias benignas y catastroficas?>.

) Términos aconsejados por la ILAE: epilepsia autolimitada (tendencia a resol-
verse espontaneamente con el tiempo), epilepsia farmacosensible (con alta
probabilidad de ser controlada con medicacién), evolucionando a crisis convul-
siva bilateral (tonica, clonica o tonico-clonica)?3.

SEMIOLOGIA DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

Las crisis son el sintoma fundamental de los pacientes con epilepsia y realizar un
andlisis detallado de su semiologia resulta necesario para clasificar el sindrome epi-
léptico que presenta el paciente. Aunque la historia clinica sigue siendo el instru-
mento basico que nos lleva al diagnéstico de la epilepsia, a menudo los datos obte-
nidos sobre cdmo son las crisis que presenta un sujeto son limitados, ya sea porque
este tiene amnesia del evento, o solo un recuerdo parcial, o porque los testigos no
son capaces de aportar detalles precisos. En este sentido, el desarrollo de la MVEEG
ha supuesto un paso fundamental, permitiéndonos un andlisis detallado de la se-
miologia de las crisis y su correlacion con los cambios EEG.

En la siguiente seccion desarrollaremos de una forma esquematica la semiologia
mas habitual de las crisis generalizadas y focales, en funcion de su region de origen,
y cudles son los signos localizadores y lateralizadores mas habituales, asi como su
valor predictivo.

SEMIOLOGIA DE LAS CRISIS GENERALIZADAS

Aunque existe cierta discusion en la dicotomia focal vs. generalizada, se considera im-
portante, tanto por motivos de clasificacion como de diagndsticos y terapéuticos, distin-
guir las crisis que empiezan en una parte de un hemisferio (focales) de las que parece
que tienen un inicio bilateral o generalizadas. Las crisis generalizadas vienen definidas
por los fenémenos motores observados ademas del patron electroencefalografico.

Crisis generalizada tonico-clonica (CGTC)
En ella podemos diferenciar varias fases:
D Fase preténico-clénica: en ella es frecuente la aparicion de mioclonias, simétri-
cas o asimétricas, en los segundos previos y sobre todo en las formas idiopaticas.

Asimismo, pueden aparecer signos de afectacion predominante unilateral, como
la desviacion oculocefalica.
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1. CONCEPTO Y DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA

D Fase ténico-clénica: comienza con un espasmo flexor tonico y posteriormente
tiene lugar una fase de extension tonica con cierre brusco de la boca, expiracion
forzada por contraccion tonica de musculatura abdominal (grito epiléptico),
acompanada de apnea, cianosis y signos autondmicos. Después, se observa
una fase vibratoria o de transicion de la fase tdnica a la cldnica y, finalmente,
la fase clonica, consistente en contracciones clonicas flexoras, simétricas y sin-
cronas, masivas y repetidas que se hacen gradualmente mas prolongadas con
disminucién progresiva de la fuerza, amplitud y frecuencia de las contracciones.

) Fase postictal: consiste en un periodo de estupor con hipotonia, sialorrea e
incontinencia vesical hasta llegar a una recuperacion gradual de la normalidad
en 10-20 minutos.

Crisis tonica

Se produce por un aumento mantenido en la contraccion muscular de segundos de
duracién (2-10), aunque ocasionalmente puede prolongarse unos minutos. Si hay
una afectacién axial generalizada, puede dar lugar a una caida. Es propia de epilep-
sias sintomaticas.

Crisis clonica

Es una contraccion muscular repetitiva, regular y que afecta al mismo grupo mus-
cular, prolongada en el tiempo. Puede asociar o no afectacién de la conciencia y su
mecanismo seria diferente a la fase clénica de una CGTC, siendo, en aquella, debida
a una descarga excitatoria ritmica primaria.

Crisis de ausencia

Consiste en pérdidas de conciencia paroxisticas de inicio y final brusco, de segundos
de duracion, asociadas a salvas de descargas punta-onda generalizadas, bilaterales y
sincronas en el EEG. La pérdida de conciencia se manifiesta como un paro en la acti-
vidad que se estaba realizando, sin aura, no se asocia a caida y puede acompaiiarse
de fendmenos motores leves como automatismos, clonias, atonia o mioclonias. La
recuperacion es inmediata. Su definicion implica que se trata de una crisis generali-
zada. Se ha denominado también crisis dialéptica tipica.

Crisis de ausencia atipica

Esta peor delimitada que la ausencia tipica. Suele aparecer en sindromes epilépticos
con retraso psicomotor importante asociado. El inicio clinico no es tan marcado
como en las ausencias tipicas. La pérdida de contacto puede ser menor, aunque
también suele ser mas prolongada (10 segundos-varios minutos). Asimismo, pue-
den asociar componentes atonicos, tonicos y automatismos.
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1.1. TERMINOLOGIA DE LAS CRISIS EPILEPTICAS Y EPILEPSIA. SEMIOLOGIA DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

Crisis de ausencia mioclonica

Es la crisis caracteristica de la epilepsia con ausencias mioclonicas. Se produce una
disminucién de conciencia asociada a mioclonias ritmicas de hombros, brazos y
piernas con contraccion ténica predominante en hombros. Son frecuentes las mio-
clonias periorales, pero raras las palpebrales.

Crisis miocldonicas

Se debe a descargas corticales que producen contracciones involuntarias, tnicas o mul-
tiples, repentinas, breves (< 100 ms) de musculo(s) o grupo(s) muscular(es) de topo-
grafia variable (axial, proximal o distal). Pueden ser focales, segmentarias, multifocales
o generalizadas. La intensidad es variable, desde casi imperceptibles a masivas, produ-
ciendo caidas y traumatismos. Las mioclonias generalizadas caracteristicas de la epilep-
sia mioclonica juvenil consisten en mioclonias bilaterales, simétricas y sincronas con
afectacion predominante de hombros y brazos sin afectacion del nivel de conciencia y
que suceden habitualmente al despertar; también durante el suefio o con la relajacion
al final del dia. Ejemplos de crisis mioclénicas focales son la mioclonia mandibular, que
aparece en la epilepsia primaria de la lectura, o las mioclonias palpebrales, en el sin-
drome de Jeavons. El mioclono negativo se manifiesta como una interrupcion brusca y
breve de la actividad muscular; puede presentarse de forma casi inapreciable, como un
temblor en las manos, cabeceos e inestabilidad, o puede ser muy severa, afectando a
la marcha o llegando a ocasionar caidas. Se puede originar en diversas éareas corticales
(premotora, motora, somato-sensitiva primaria, motora suplementaria).

Crisis miocldnica-astasica

Se caracteriza por mioclonias simétricas en miembros superiores (MMSS) de pre-
dominio proximal o mas irregulares en musculatura facial, de intensidad variable,
seguidas de un periodo de atonia mas o menos pronunciado. Existe controversia
acerca de si la fase de atonia es una crisis astatica o atonica. Las ultimas recomenda-
ciones de la ILAE las [laman crisis miocldnico-atonicas2.

Crisis atonica

Se produce como consecuencia de una disminuciéon brusca del tono muscular en
flexores y extensores del cuello, tronco y extremidades, sin ninglin aparente evento
previo miocldnico o tdénico, de 1-2 segundos de duracion. Un componente aténico
puede aparecer en varios tipos de crisis, como tras ausencias tipicas y atipicas o bien
después de crisis mioclonicas o tdnicas. La expresion clinica es variable, pudiendo
ocasionar desde caidas sobre las nalgas, propulsidon o retropulsion, hasta simples
cabeceos. Existe afectacion del nivel de conciencia con confusion posterior variable
dependiendo de la duracion (segundos-minutos).
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1. CONCEPTO Y DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA

Espasmos epilépticos

Son el tipo de crisis que definen el sindrome de West, aunque también pueden
aparecer en otras encefalopatias epilépticas. Los espasmos epilépticos son contrac-
ciones tonicas en flexion, extension o mixtas, bilaterales breves y bruscas que afectan
a la musculatura axial y proximal en miembros, tanto de forma generalizada como
focal. Las crisis mas caracteristicas se manifiestan con una flexion moderada, pero
brusca y breve, de cuello, tronco y caderas, con abduccion y elevacion de MMSS (tic
de Salamm); sin embargo, también pueden presentarse con una breve flexion de
cuello o una mueca. La duracion es de aproximadamente 1 segundo. Suele acompa-
flarse después de una fase de falta de respuesta de 1-2 minutos que puede ser toda
la sintomatologia objetivable por el observador. Es muy habitual la presentaciéon en
clusters. La ILAE hace hincapié en que, con los actuales conocimientos, no se puede
tomar una decision acerca de si se trata de crisis generalizadas o focales, por lo que
deben incluirse en el grupo de crisis de origen desconocido?.

SEMIOLOGIA DE LAS CRISIS FOCALES
Crisis temporales

La sintomatologia ictal es util para diferenciar las crisis temporales laterales o de inicio
en la neocorteza —epilepsia temporal lateral (ETL)— de aquellas que comienzan en la
zona mesial —epilepsia temporal medial (ETM)-. Dentro de los fendmenos premoni-
torios, las auras epigastricas y el miedo son maés habituales en las ETM, mientras que
las auras autonomicas, psiquicas, visuales, auditivas y vertiginosas aparecen con mayor
frecuencia en ETL. Habitualmente, las crisis de la ETM son crisis de tipo parcial comple-
jo en las que predomina una desconexion del medio acompanada de automatismos
orales o manipulativos. La postura distonica de un miembro acompaiiada de automa-
tismos orales es muy sugestiva de la ETM. Por el contrario, la aparicion precoz de mue-
cas o clonias faciales y actividad motora clénica contralateral sin automatismos orales
es sugestiva de la epilepsia temporal neocortical (ETN). Las crisis neocorticales suelen
presentar una semiologia mas heterogénea, su duracion es menor, la desconexion del
medio aparece de manera mas precoz y con mayor frecuencia evolucionan a crisis con
generalizacién ténico-clénica secundaria que las crisis de inicio en la regién mesial.

Crisis frontales

Las crisis de inicio frontal son habitualmente mas breves que las temporales, asocian
menor grado de confusion postictal, predominan los fenémenos motores sobre los
automatismos y estos son de diferente cualidad, mas forzados. Suelen tener un inicio
mas abrupto y una generalizacién secundaria mas frecuente. Los fendmenos afectivos,
psiquicos o emocionales aparecen mas raramente y los somatosensoriales son mas
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habituales (tabla I). Aunque las Unicas crisis frontales claramente tipicas son las crisis
motoras clonicas por afectacion de la corteza motora primaria, se pueden destacar al-
gunos de los rasgos principales de las crisis originadas en otras zonas del I6bulo frontal:

D Crisis frontopolares: son las que con mayor frecuencia adoptan la semiologia
de una crisis ténico-clonica generalizada, por su rapida propagacion contrala-
teral. En ocasiones estan precedidas de una version oculocefélica y un pensa-
miento forzado.

) Crisis orbitofrontales: suelen imitar crisis de inicio temporal (con sintomas visce-
romotores y emocionales) con algun dato de semiologia frontal como la version
forzada oculocefélica contralateral.

D Crisis de la region dorsolateral: se caracterizan por movimientos ténicos de
las extremidades y, menos frecuentemente, movimientos clénicos asociados a
desviacion cefélica y ocular. Pueden asociar automatismos orales y manuales.

Tabla . Principales diferencias entre crisis temporales y frontales

Crisis frontales

Crisis temporales

Frecuencia Alta; a veces, diaria Menos frecuentes
Inicio Abrupto, explosivo Mas lento
Progresion Rapida Més lenta
Duracion Breve Més prolongada

Detencion motora inicial

Poco frecuente

Frecuente

Automatismos

Poco frecuentes, violentos
Bipedales, pélvicos

Habituales, prolongados
Oromanuales

Posturas complejas

Precoces, frecuentes,
prominentes

Tardias, poco frecuentes

Signos motores hipercinéticos  Habituales Raros
Caidas Frecuentes No, salvo generalizacion
Sintomas somatosensoriales  Frecuentes Raros

Lenguaje ictal

Vocalizaciones, gritos, grufidos

Verbalizacién (no dominante)

Generalizacion secundaria

Habitual

Menor

Confusién postictal

No o breve

Frecuente, mas prolongada

Disfasia postictal

No salvo opérculo dominante

Frecuente si hemisferio
dominante

Activacién por suefio

Tipica

Menos frecuente

Cambios EEG ictal superficie

Menos frecuentes

Frecuentes
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En ocasiones se inician con un pensamiento obsesivo (pensamiento forzado)
que puede asociarse a una accion relacionada con dicho pensamiento (acto for-
zado). Sin embargo, carecen del componente emocional y de vivencia intensa
de las crisis del I6bulo temporal.

D Crisis de la zona premotora: lo mas habitual es que muestren una desviacion
oculocefalica acompanada de algun tipo de postura tdnica asimétrica. Si esta
desviacion ocurre al inicio de la crisis, sin alteracion del nivel de conciencia,
tiene un valor lateralizador contralateral. Las crisis originadas en el area motora
suplementaria suelen adoptar una postura caracteristica o del esgrimista, con
extension de la extremidad superior contralateral y flexion de la ipsilateral. Otro
dato habitual de las crisis originadas en zona premotora son los automatismos
violentos, preferentemente proximales en miembros inferiores, como pélvicos,
pedaleo o pataleo.

) Crisis operculares: se asocian con movimientos de masticacion, salivacion, sen-
saciones laringeas y detencion del lenguaje y afasia si son del hemisferio domi-
nante. En la fase postictal también es tipica la disfasia.

D Crisis roldndicas: las circunvoluciones precentrales y postcentrales se consi-
deran como una unidad, ya que la mayoria de las crisis rolandicas combinan
componentes motores y sensitivos. Lo habitual es que se produzca una marcha
progresiva, con inicio distal, segtin la representacion cortical de las éareas cor-
porales, de sintomas sensitivos (parestesias, disestesias) y motores, en forma
de clonias, sin alteracion de la conciencia, y seguida de una paresia postcritica.

Crisis del cortex posterior

Salvo las crisis parietales originadas en giro postcentral, que comparten semiologia con
las crisis rolandicas, las epilepsias parietales y occipitales comparten muchos datos.
Sus crisis presentan una semiologia muy cambiante, incluso en un mismo paciente.
El aura es frecuente y suele ser el dato clave para su localizacion. Las mas habituales
consisten en sintomas somatosensitivos, visuales simples (areas visuales primarias),
como luces, destellos, colores simples, amaurosis o alucinaciones visuales complejas
(areas de asociacion parietales y occipitales), como metamorfopsias, distorsiones de
la imagen corporal y palinopsia. También las auras de tipo vertiginoso y auditivas
elaboradas implican a areas parietotemporales. Otros fendmenos posibles son el par-
padeo unilateral, el nistagmo y la version ocular, propios de areas occipitales.

Las crisis parietales y occipitales, con mucha frecuencia, se propagan hacia los 16bu-
los temporal y frontal, por lo que la sintomatologia que sigue al aura suele asemejar-
se a la de estas epilepsias: automatismos oromanuales, postura tonica, movimientos
clénicos de extremidades, etc.
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SIGNOS LOCALIZADORES Y LATERALIZADORES

El estudio de los pacientes mediante MVEEG nos ha permitido identificar un buen
nimero de signos localizadores (informacion sobre el I6bulo de inicio o propaga-
cion de las crisis) y lateralizadores (sobre el hemisferio de inicio o propagacion) de
diferentes tipos de crisis que son de gran ayuda a la hora de determinar el tipo de
epilepsia que presentan nuestros pacientes. NE 111>,

En algunos casos, incluso si un signo en si mismo tiene escaso valor localizador o la-
teralizador, la secuencia de sucesion de varios sintomas puede otorgarle un valor muy
elevado, como es el caso de las crisis en las que predomina una desconexion del me-
dio sin fendmenos motores acusados (crisis dialépticas). Por si solas no son muy espe-
cificas, pueden aparecer en epilepsias focales temporales y extratemporales, también
en epilepsias generalizadas, pero, cuando les sigue una fase de automatismos orales
o gestuales, sugieren fuertemente que se trata de una crisis de inicio temporal. Otro
ejemplo es la distonia unilateral del miembro superior. Esta aparece con mucha mayor
frecuencia en ETM, pero, cuando se acompana de automatismos unilaterales de la
mano ipsilateral al foco, es un signo casi patognomanico de epilepsia temporal lateral.

Podemos agrupar dichos signos en funcion de las fases de la crisis en las que apa-
recen: auras, periodo critico y fase postcritica. A su vez, podran ser de predominio
motor, sensorial, autonoémico o visual (tablas I, I1l y IV)>®.

Conviene recordar que, en los nifios, la semiologia de las crisis es diferente a la de los
adultos. Las manifestaciones motoras suelen ser prominentes, tanto mas cuanto mas
pequerios son. Los automatismos tipicos de la epilepsia temporal son mas simples y
poco elaborados, predominando los orales sobre los manuales. Hay menos signos lo-
calizadores o lateralizadores. Incluso niflos muy pequeiios con epilepsias focales pue-
den mostrar manifestaciones no focales, como ocurre con los espasmos epilépticos®.

-25-



1. CONCEPTO Y DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA

Tabla Il. Auras: signos y sintomas localizadores y lateralizadores

Aura Localizacion Lateralizacion Sindrome
Epigdstrica Temporal mesial No ETM
AMS
Somatosensitiva/ Corteza somatosensitiva primaria Contralateral EP, ET
dolorosa AMS EF
Visual simple Corteza visual primaria Contralateral* EO
Visual compleja Areas temporo-occipitales Contralateral* EO, ET
Amaurosis Corteza visual bilateral No EO
Auditiva Corteza auditiva Contralateral* ET
Vertiginosa Areas parieto-temporo-occipitales No ET
Olfativa Region orbitofrontal, amigdala, insula No ETM, EF
Gustativa Opérculo parietal y temporal basal No ET
Autondémica insula, amigdala, cingulo, AMS No ET, EF
Miedo Amigdala, hipocampo, frontal mesial No EMT, EF
Psiquica Uncus, corteza temporal No ETL

Déja vu/Jamdis vu

Orgésmica Sistema limbico H. no dominante ~ ET

* Solo si la sintomatologfa es unilateral.

AMS: drea motora suplementaria; ETM: epilepsia temporal medial; ET: epilepsia temporal;

EP: epilepsia parietal; EF: epilepsia frontal; EO: epilepsia occipital; ETL: epilepsia temporal lateral o neocortical.
H.: hemisferio.
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Tabla Ill. Signos y sintomas localizadores y lateralizadores en la fase ictal

Signos Localizacion Lateralizacion Sindrome
Motores
Distonfa unilateral Temporal mesial y lateral Contralateral ETM, ETL
Paresia ictal Corteza premotora Contralateral EF
Aut. manuales unilaterales ~ Temporal Ipsilateral ETM
Aut. orales con Temporal, cingulo H. no dominante  ET, EF
respuesta preservada
Version Temporal, frontal, AMS Contralateral previo  ET, EF
cefélica/tronco a CsSG
Ipsilateral tras CSG
Clonias unilaterales Area motora primaria, temporal Contralateral EF, ET
Fin asimétrico de Ipsilateral ET
clonfas en CSG
Postura tonica asimétrica  AMS, frontal, temporal Contralateral EF, ET
Signo del 4 en CSG Contralateral al EF, ET
miembro extendido

Muecas faciales Amigdala, hipotalamo, frontal, Contralateral ET

insula
Autondmicos
Arritmias Temporal No ET, EF
Escupir Temporal H. no dominante  ET
Néuseas-vomitos insula, temporal, occipital (nifios)  H. no dominante  ET, EO
Piloereccion Temporal Ipsilateral* ET
Bostezo Temporal H. no dominante  ET
Urgencia urinaria Temporal H. no dominante  ET
Oculares/visuales
Parpadeo unilateral Occipital, temporal mesial Ipsilateral EO, ET
Nistagmo Occipital Contralateral EO
Midriasis Temporo-occipital Ipsilateral* EO, ET
Afectivos
Crisis gelésticas Hipotdlamo, temporal-frontal No Hamartoma

mesial hipotaldmico
Sonrisa Cortex parieto-temporo-occipital ~ H. no dominante EP, EO
Aut. sexuales/genitales Mesiotemporal, frontal No ETM, EF
Lenguaje
Afasia Temporal H. dominante ET
Vocalizacion Frontal, temporal No EF, ET
Lenguaije critico Temporal H. no dominante  ET

* Si la sintomatologfa es unilateral.
Aut.: automatismos; AMS: drea motora suplementaria; ETM: epilepsia temporal medial;
ET: epilepsia temporal; EP: epilepsia parietal; EF: epilepsia frontal; CSG: crisis secundariamente generalizada;
EO: epilepsia occipital; ETL: epilepsia temporal lateral o neocortical; H.: hemisferio.
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Tabla IV. Signos y sintomas lateralizadores y localizadores postictales

Aura Localizacion Lateralizacion Sindrome
Frotar la nariz con una mano Temporal Ipsilateral ET

Tos Temporal No ET

Paresia Frontal, temporal Contralateral EF, ET
Psicosis Temporal, frontal No ET, EF
Afasia Temporal H. dominante ET
Hemianopsia Occipital Contralateral EO
Compulsion beber agua Temporal H. no dominante ET

Cefalea (migrafiosa) Temporal Ipsilateral ET

ET: epilepsia temporal; EF: epilepsia frontal; EO: epilepsia occipital; H.: hemisferio.
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1.2. LA HISTORIA CLIiNICA EN EPILEPSIA.
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA
EPILEPSIA EN LAS DISTINTAS EDADES

Carlos Casas Fernandez
Pedro Jesus Serrano Castro

CONCEPTO Y UTILIDAD DE LA HISTORIA CLINICA EN EL DIAGNOSTICO
DE LA EPILEPSIA

La historia clinica (HC) es el documento médico-legal que surge de la relacion
establecida entre el médico y el paciente y en el que se recoge la informacion
necesaria para el correcto desarrollo de la labor asistencial. Cuando nos enfren-
tamos a enfermedades que se manifiestan con episodios paroxisticos, la HC es el
instrumento inicial que debe establecer el diagnostico diferencial (DD) y guiar el
proceso diagnostico.

Aunque la HC ha sido avalada por su uso a lo largo de la historia de la Medicina,
lo cierto es que no son muchos los estudios que se han propuesto evaluar su ver-
dadera utilidad. Una revision exhaustiva de la literatura revela la existencia de seis
trabajos de cierta calidad cientifica que evaltian el valor de la HC para el diagndstico
de la epilepsia'®'>; solo uno de ellos tuvo caracter prospectivo'. La conclusién prin-
cipal de todos estos estudios es que una HC correctamente realizada es un instru-
mento de utilidad para la correcta clasificacion de los eventos paroxisticos, si bien
las tasas de error diagndstico obtenidas oscilan entre el 5 % y el 25 %'*'>. NE II.
Estudios dirigidos exclusivamente a determinados tipos de epilepsia (por ejemplo,
epilepsia del l6bulo temporal)'* o categorizados en funcion del grado de formacion
del médico que realiza la historia (en concreto, neurdlogos o neuropediatras) ofre-
cen los mejores resultados''>. NE II.

CARACTERISTICAS Y CONTENIDOS DE LA HISTORIA CLiNICA EN EPILEPSIA

La HC del enfermo epiléptico debe satisfacer unos requisitos basicos, si bien la revi-
sion de la literatura no da apoyo definitivo a un determinado modelo de HC, por lo
que las evidencias en este aspecto emanan de las opiniones de los expertos. Resu-
mimos a continuacion las caracteristicas que son citadas como estructura basica de
la HC en la mayoria de los trabajos publicados:
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Anamnesis

Su base reside en la realizacion de un interrogatorio médico exhaustivo dirigido a
recoger informacion fidedigna y estructurada en los siguientes apartados:

Antecedentes personales

D Antecedentes obstétricos: patologia durante el embarazo, distocias del parto y
sufrimiento fetal, realizando la anamnesis sobre familiares con capacidad para
informar.

) Hitos del desarrollo psicomotor y rendimiento escolar.

D Existencia o no de convulsiones febriles durante la primera infancia.

D Antecedentes de traumatismos craneoencefélicos o infecciones del sistema ner-
vioso central (SNC).

» Comorbilidades, con especial referencia a comorbilidad psiquiatrica, neurolégica
y afectaciones somaéticas de higado o rifion.

) Historial de farmacos antiepilépticos (FAE) previos y actuales. Esta informacion
es de especial relevancia para clasificar el grado de refractariedad de la epilep-
sia seguin los criterios de la ILAE.

Antecedentes familiares
Con especial atencion a los de epilepsia o enfermedades neurologicas en la familia.

Enfermedad actual

Debe establecer el DD (ver mas adelante) y la posterior clasificacion semiolégica de
los eventos. La mayor rentabilidad diagndstica exige un profundo conocimiento de
las manifestaciones clinicas de las crisis epilépticas (CE)'.

Ante la sospecha del origen epiléptico de los episodios, se debe indagar acerca de si
existen precipitantes especificos (hora del dia, relacion con el suefio o el despertar,
desencadenantes emocionales o actividad mental), asi como la existencia de mioclo-
nias o ausencias u otros datos que puedan tener valor en el diagnostico sindrémico.

El andlisis de las auras es de gran importancia por su posible valor localizador. En la
tabla V, extraida de la Guia Andaluza de Epilepsia 2009, se resume el valor localiza-
dor de algunos eventos segtin estudios de MVEEG®.

Algunos datos semioldgicos también han demostrado tener un valor pronéstico. En
concreto, en el caso de la epilepsia del I6bulo temporal, una reciente publicacion ha
atribuido valor predictivo a la consignacion de la existencia de actividad automatica
critica'”. El valor predictivo positivo (VPP) de este hallazgo de anamnesis aislado fue
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Tabla V. Valor localizador de eventos semioldgicos en crisis epilépticas

Evento

Automatismos

Valor localizador
Frecuencia y valor predictivo positivo (VPP)

Automatismos unilaterales de un miembro

Ipsilateral al foco epiléptico. VPP: 90 %

Clonfas de parpados unilaterales

Ipsilateral al foco epiléptico. VPP: 83 9%

Tos postictal

40 % CE del lébulo temporal. O % pseudocrisis o
CE frontales

Frotamiento de la nariz postictal

50 % CE del [ébulo temporal ipsilateral. 10 % CE
frontales. VPP: 90 %

Automatismos bipedales

30 9% CE del I6bulo frontal. 10 % CE del lébulo
temporal

Automatismos con respuesta externa
preservada

CE del l6bulo temporal no dominante

Acto de escupir

Raro. CE del lébulo temporal no dominante

CE gelasticas

Hipotaldmicas. En ocasiones, CE mediales
temporales o del cingulo frontal

Eventos motores ictales

Clonias focales

30 % hemicuerpo contralateral al foco. VPP > 95 9%

Posturas distdnicas unilaterales

67 % hemicuerpo contralateral al foco. VPP: 93 %

Posturas tonicas unilaterales

13 9% hemicuerpo contralateral al foco. VPP: 85 %

Postura del “esgrimista”

3 % CE del I6bulo temporal contralateral. 25 %
CE del lobulo frontal (4rea motora suplementaria).
VPP: 90 %

Parélisis ictal

5 % CE parciales. Localiza contralateral al foco
epiléptico. VPP: 100 %

Pardlisis postictal de Todd

13 % CE parciales. Localiza contralateral al foco
epiléptico. VPP: 80-100 %

Fendmenos autondmicos

Ictus emeticus

Raro. CE del lobulo temporal no dominante

Urgencia urinaria ictal

2 % CE del l6bulo temporal no dominante

Piloereccion ictal

CE del lobulo temporal dominante

Lenguaje periictal

Bloqueo del lenguaje

75 % CE del l6bulo temporal. VPP para hemisferio
dominante: 67 %

Preservacion ictal del lenguaje

15 %. VPP para hemisferio no dominante: 83 %

Disfasia postictal

90 %. Afectacion del hemisferio dominante
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del 62,3 % para la consideracion de epilepsia refractaria (ER) segun los criterios de
la ILAE, si bien, afiadiendo determinados resultados en pruebas de imagen y EEG,
dicho VPP podia situarse por encima del 80 %'". NE III.

Una reciente publicacion cegada demostré que la capacidad diagnéstica a través de
la interpretacion de datos semioldgicos era considerablemente mayor entre neurd-
logos que en otros profesionales médicos'®. NE II.

Exploracion clinica
La exploracion sistémica debe incluir de manera ineludible las siguientes actividades'®:

D Inspeccién general: con un examen de la piel y de la constitucion general,
puesto que la epilepsia puede formar parte de numerosos sindromes neurocu-
taneos o dismorficos.

D Exploracién cardiovascular: medicion de la tensién arterial, anomalias del ritmo
cardiaco o soplos cardiovasculares. Esta exploracion resulta de especial interés
en casos de diagnostico diferencial con eventos de origen cardiogénico.

) Examen del estado psiquico del paciente: es fundamental para la deteccion del
principal diagnostico diferencial de las crisis epilépticas (CE), como las pseudo-
crisis de origen psicdgeno (ver mas adelante).

La exploracion neurolégica en el paciente epiléptico, por su parte, debe tener el ob-
jetivo principal de poner en evidencia, en caso de que existan, signos indicativos de
hipertension intracraneal, de disfuncion neuroldgica focal, meningea o en la esfera
cognitiva, que orienten el diagnostico a una epilepsia sintomatica'®. NE IV.

CONCEPTO DE TRASTORNO PAROXISTICO NO EPILEPTICO (TPNE)

Se denomina TPNE o pseudocrisis a aquellos eventos paroxisticos de naturaleza
no epiléptica cuya descripcidn clinica puede crear dudas sobre su etiologia. No es
infrecuente encontrar en la practica clinica pacientes diagnosticados de epilepsia,
incluso catalogada de refractaria, que en realidad nunca padecieron la enfermedad.
En la edad infantil algunos trabajos sugieren que los TPNE del nifio pueden llegar a
alcanzar porcentajes préximos al 10 %!'. Existe un trabajo prospectivo' que incluyo
241 pacientes de mas de 5 afios de edad, diagnosticados de epilepsia refractaria, de
los cuales 49 (el 20 %) no sufrian la enfermedad.

El objetivo final de la HC de eventos paroxisticos es establecer un DD de los even-
tos epilépticos frente a los TPNE con los que pudiera confundirse. Dicho DD sera
diferente en funcidon de la edad del paciente. Nuevamente nos encontramos en
este tema con una escasez de estudios de suficiente nivel de evidencia, por lo que
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la mayoria de las recomendaciones vendran fundamentadas por series de casos u
opiniones de expertos.

Parece haber consenso entre expertos en cuanto a la importancia de conocer con
detalle la semiologia de estos procesos para evitar el error, tanto en el caso de epi-
lepsia generalizada idiopéatica (EGI) (tabla VI)>° como de epilepsias con crisis psicd-
genas (tabla VII)?'. NE IIL

Es recomendable la clasificacion de los TPNE en cinco grupos (tabla VIII)?2. NE IV.

De especial interés resulta la correcta identificacion de los TPNE de origen psico-
geno. Existe una revisidn sistemética que analiza la capacidad para distinguir crisis
epilépticas (CE) de crisis no epilépticas de origen psicogeno basandose en datos
recogidos por anamnesis?. En la tabla IX se exponen los signos clinicos de mayor
valor diagnostico seguin dicha revision?. NE II.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS DE LOS TRASTORNOS PAROXISTICOS
NO EPILEPTICOS

La epilepsia puede aparecer en cualquier edad, adoptando unas caracteristicas cli-
nicas especificas dependiendo de la etapa madurativa en que aparezca, de ahi la
existencia de diferentes sindromes epilépticos edad-dependientes, variando la ma-
nifestacion clinica y del registro EEG en relaciéon con el aumento de edad del nifio,
Yy, en consecuencia, con la etapa de maduracion cerebral (proceso de mielinizacion,

Tabla V1. Alteraciones no epilépticas que imitan una epilepsia generalizada idiopatica

Recién nacido y lactante Mioclonfa en suefio neonatal benigna
Mioclonfas benignas del lactante
Eventos agudos de riesgo (amenazantes) vital
Hyperekplexia
Espasmos del sollozo (ciandtico y palido)
Alteraciones metabdlicas

Nifios Episodios de fijacion de mirada
Sincope
Mioclonfa hipnagonica

Adolescentes y adultos Crisis psicogenas
Sindrome de hiperventilacion
Narcolepsia
Alteraciones reactivas causadas por drogas
Sincope
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Tabla VII. Diagnéstico diferencial de los diferentes fenotipos epilépticos?'

Tipo de crisis

GENERALIZADAS

Diagnéstico diferencial

Tonico-clénicas generalizadas

Sincope convulsivo. Crisis psicdgenas. Hiperekplexia

Ausencias Ensofaciones. Crisis psicogenas

Clénicas Limb shaking

Miocldnicas Sincope con mioclonias. Mioclonias hipnagogicas.
Encefalopatias con mioclonias. Mioclono esencial

Tonicas Discinesias paroxisticas. Sindrome de Sandifer.
Hiperekplexia. Espasmos del sollozo. Drop-attack

Atonicas Sincope. Espasmos del sollozo. Cataplejia. Drop-attack

Espasmos epilépticos

Mioclono benigno del suefio. Estremecimientos.
Colico del lactante

PARCIALES

Temporales AIT afésicos. Sindromes confusionales. Despertares
confusionales. Sonambulismo. Crisis psicdgenas. Ataques
de pénico. Narcolepsia con automatismos. Migrafias
acompafiadas. Déja wu fisioldgico. Alucinaciones
auditivas. Amnesia global transitoria. Estereotipias

Frontales Crisis psicogenas. Parasomnias. Discinesias paroxisticas.
Ataques de pénico. Sincopes. Limb shaking

Occipitales Migrafia con aura. Sindrome de Charles Bonet. Alucinosis
peduncular. AIT (amaurosis octal). Drogas alucinégenas.
Alucinaciones hipnagégicas

Parietales Migrafia con aura sensitiva. AIT

Tabla VIIL. Trastornos paroxisticos no epilépticos

« TPNE secundarios a hipoxia cerebral: crisis andxicas
« TPNE secundarios a trastornos del comportamiento (origen psiquico)
« TPNE secundarios a trastornos del movimiento

» TPNE en relacion con el suefio

» Otros TPNE

— TPNE de causa sistémica
— TPNE y migrafa

— Sindrome de muerte subita abortada (ALTE)
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Tabla IX. Signos clinicos utiles en la clasificacion de eventos paroxisticos

Sensibilidad/Especificidad  Nivel de evidencia

Larga duracién Datos no disponibles Il
Curso fluctuante 47-88 9% / 96-100 %

Movimientos asincronos 9-96 % / 93-100 %

Balanceo pélvico 1-44 9% / 92-100 %

Movimientos de la cabeza tipo No-No 15-63 % / 92-100 %

Ojos cerrados 34-96 9% / 74-100 %

Grito ictal 4-37 % / 100 %

Recuerdo del episodio 63-88 % / 90-96 %

Dato clinico a favor de crisis epilépticas Sensibilidad / Especificidad

Crisis durante el suefio 31-59 9% / 100 % Il
Confusion postictal 61-100 % / 84-88 %

Respiracion estertorosa 63-88 % / 90-96 %

desarrollo de las sinapsis neuronales y la diferenciacién neurometabdlica neuronal).
A partir de la adolescencia, todos estos pardmetros son superponibles a lo que nos
vamos a encontrar en el adulto™.

El correcto diagndstico de los TPNE exige un adecuado conocimiento de su expresion
clinica, obviedad que indica la necesidad de tener presentes los diferentes fenotipos
clinicos existentes. No obstante, en ocasiones pueden aparecer dudas razonables,
sin que los exdmenes complementarios vayan a dilucidar el diagnostico, al ser habi-
tualmente normales las exploraciones neurofisiologicas vy, especificamente, el EEG,
aunque a veces el resultado puede ser engaiiosamente “patoldgico” y complicar la
resolucion diagnéstica e incluso condicionar el error del mismo. Unicamente hallare-
mos utilidad diagndstica con la MVEEG, que nos permite recoger de forma simulta-
nea las manifestaciones clinicas y del EEG y certificar que el TPNE no se acompaiia de
manifestaciones paroxisticas; en consecuencia, no existe una traduccion epiléptica
del mismo. Es, por tanto, la exploracién princeps ante cualquier proceso con dudoso
significado epiléptico, siendo incluso aconsejable, en algunas ocasiones, aplicar mé-
todos de provocacion para obtener una mayor utilidad diagnéstica?#?>. NE II.

En cualquier caso, poder visionar las manifestaciones clinicas tiene gran importancia

para poder orientar el diagndstico, de ahi la utilidad de las videograbaciones caseras
de los sintomas que pueden proporcionar los familiares®>. NE IV.
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Se considera que son muchas las causas que justifican el elevado porcentaje de error
con el diagnostico de epilepsia en estos episodios paroxisticos, destacando entre los
mas frecuentes': 1. Anamnesis inadecuada. 2. Sobrevaloracién de la existencia de re-
lajacion esfinteriana y/o movimientos tonico-clonicos durante el TPNE. 3. Antecedentes
familiares de epilepsia. 4. Antecedentes personales de crisis febriles. 5. Registro EEG con
“anomalias” mal interpretadas. 6. Desconocimiento de muchos de los TPNE existentes.

Los cuatro eventos que con mayor frecuencia condicionan la necesidad de establecer
el diagnostico diferencial son el sincope, el accidente isquémico transitorio (AIT), la
amnesia global transitoria (AGT) y el vértigo, que, al ser analizados frente a las crisis
epilépticas, muestran unas diferencias muy orientativas?® (tabla X). Asimismo, es de
gran interés diferenciar los episodios paroxisticos de aparicion en el suefio NREM de
la epilepsia nocturna del Iébulo frontal?, existiendo igualmente diferencias entre las
parasomnias y los diferentes movimientos que pueden acaecer durante el suefio y
deben ser distinguidos de las crisis epilépticas?’. Si nos centramos en la edad infantil,
desde el periodo neonatal hasta la adolescencia, hallamos diferentes manifestaciones
clinicas que se repiten con diferente frecuencia y que, en definitiva, constituyen los ya
mencionados TPNE, teniendo una expresion clinica diferente en las distintas etapas
madurativas?, lo que permite que sean considerados como episodios “edad depen-
dientes”, que es preciso conocer para orientar mas acertadamente el diagnostico.

La evidencia cientifica asociada a la semiologia y los procedimientos diagnésticos en

epilepsia, que pueden facilitar el diagndstico de esta, se recoge en distintos temas
de este capitulo 1.
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Tabla X. Diagnéstico diferencial de los sincopes, accidente isquémico

transitorio, amnesia global transitoria y vértigo con las crisis epilépticas

Crisis Sincope Accidente Amnesia Vértigo
epiléptica isquémico global
transitorio transitoria
Aura Ocasional Sensacion de No No No
desvanecimiento.
Vision borrosa.
Signos autonémicos
Duracién | 1-2 min Segundos a Minutos a horas | Horas Minutos a
minutos dias
Efecto No Si, en el sincope Raramente No Variable (S,
postural vasovagal (solo si existe en el vértigo
mecanismo posicional
hemodinamico) paroxistico)
Sintomas | Variable Pérdida de Déficit Confusién o | Nauseas.
(desconexion | tono. Sacudidas neuroldgico amnesia Ataxia.
ambiental, mioclonicas focal con Actifenos
automatismos, | (sincope un territorio
rigidez, convulsivo) vascular
sacudidas
clénicas)
Pérdida | Variable Variable No No No
urinaria
Latido Variable (més | Irregular o Variable (puede | Normal Variable
cardiaco | frecuente 1y | desciende, incluso | haber arritmia)
menos |) asistolia
Sintomas | Somnolencia. | Alerta. Alerta Alerta Alerta
posteriores | Cefalea. No confusion
Confusion
EEG ictal | Patron Lentificacion Lentificacion Lentificacion | Normal
epileptiforme | difusa focal sutil
GRADOS DE
RECOMENDACIONES - HISTORIA CLINICA Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EN EPILEPSIA ~ RECOMENDACION

Los pacientes con eventos paroxisticos y sospecha de epilepsia deben ser
evaluados por profesionales expertos en el diagndstico de esta patologfa,

preferentemente por neurdlogos y/o neuropediatras.

La anamnesis de una probable crisis epiléptica debe incluir la recogida de
datos motores, autonémicos o del lenguaje consignado en la tabla VV por

su valor localizador.
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La exploracién neuroldgica fuera del periodo periictal debe dirigirse a la
busqueda de signos indicativos de alteracién neuroldgica que confirmen
o descarten el diagnostico de una epilepsia sintomatica.

En el caso de la epilepsia del l6bulo temporal, la anamnesis debe
consignar la existencia o no de actividad automatica critica por su valor
pronostico (predictor de refractariedad).

Los pacientes con eventos paroxisticos no clasificables semiologicamente
deben estudiarse con MVEEG.

En el caso de sospecha de TPNE, la anamnesis debe recoger los datos
consignados en la tabla X, que orientan de forma fidedigna a conocer el
posible origen psicogeno.

Se debe utilizar un sistema de dlasificacion de los TPNE como el expuesto
en las tablas VIl y IX.
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1.3. METODOS DIAGNOSTICOS
EN EPILEPSIA

Juan M.? Mercade Cerd4
José Angel Mauri Llerda
Francisco Javier Lopez Gonzélez

INTRODUCCION

Los métodos diagndsticos son las pruebas complementarias que pueden contribuir
a facilitar el DD en epilepsia, identificar las posibles causas etioldgicas, los EA de los
FAE o alguna morbilidad asociada.

Las fundamentales son las siguientes y su extension depende de cada caso particular:

D Analitica general en sangre, orina y liquido cefalorraquideo (LCR).
) Electrocardiograma (ECG).

D Test genéticos.

) Estudios EEG/Video EEG.

» Neuroimagen craneal.

D Test neuropsicoldgicos.

En los capitulos 1.4 y 1.5 se detallan los estudios de EEG y neuroimagen.

ANALITICA
Determinaciones analiticas generales

El estudio del laboratorio basico tanto en nifios como en adultos deberia incluir:
hemograma; iones: sodio, potasio, calcio, magnesio; glucemia; funcion renal: urea,
creatinina y perfil hepético. Las guias de practica clinica (GPC) aconsejan realizarlo
antes del inicio del tratamiento con FAE, si estd indicado, y entre el primer y el sexto
mes después de su inicio para valorar los EA de los FAE y no considerando necesaria
su practica de forma rutinaria, salvo justificacion clinica'®?¢. NE IV. En la tabla XI se
detallan los posibles EA de los FAE detectables analiticamente.

En el estudio del paciente con epilepsia es fundamental descartar alteraciones me-
tabolicas; son frecuentes en neonatos y ancianos.
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Tabla XI. Efectos adversos de los farmacos antiepilépticos detectables

analiticamente y que aconsejan su cambio o retirada

Cifras alarma FAE mas implicados
Leucopenia < 2.000 mm CBz

Neutropenia < 1.000 mm CBz

Trombopenia < 100.000 mm VPA

Hiponatremia sintomética CBZ, OXC, ESL

Hepatitis toxica. Triple valor normal ez. hepaticos FAE inductores enzimaticos
Hipometabolismo dseo (Vit. D; Ca; FA) FAE inductores enzimaticos

Las crisis sintomaticas agudas ocurren en relacién temporal con un insulto agudo del
SNC, de origen metabdlico, toxico, estructural, infeccioso o debido a una inflamacién.
Pueden presentarse de forma aislada, como crisis recurrentes o como EE (capitulo 2.4).

En la tabla XII vemos las recomendaciones de los valores de laboratorio necesarios
para que estas crisis puedan ser definidas como de origen metabolico®. NE IV.

Tabla XII. Recomendaciones de valores de laboratorio para la definicion de

crisis sintomaticas agudas de origen metabdlico

Parametro bioquimico Valor
Glucosa sérica <36 mg/dl (2,0 mM) o
> 450 mg/dl / 25 mM asociado a cetoacidosis
Na sérico <115 mg/dl (< 5 mM)
Ca sérico < 5,0 mg/dl (< 1,2 mM)
Mg sérico < 0,8 mg/dl (< 0,3 mM)
Nitrégeno ureico (BUN) > 100 mg/dl > 35,7 mM)
Creatinina > 10,0 mg/dl (> 884 microM)

Desequilibrio ionico agudo

La frecuencia de CE en el desequilibrio idnico agudo es mayor en el caso de la hipo/
hipernatremia; hipo/hipercalcemia e hipomagnesemia® (tabla XIlI).
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Tabla XIlII. Frecuencia de crisis en el desequilibrio agudo idnico

Alteracion electrolitica

Frecuencia en la
practica clinica

Frecuencia de crisis
en el desequilibrio agudo

Hiponatremia +++ ++
Hipernatremia ++ ++/+
Hipocalcemia + ++/+
Hipercalcemia ++ +
Hipomagnesemia ++ /4
Hipokalemia +++ -
Hiperkalemia ++ -

» Hiponatremia (Na plasmatico < 135 mEq/L): es la alteracion hidroelectrolitica
mas frecuente en la practica clinica (6 % de los pacientes hospitalizados; el 25 %
tiene una hiponatremia severa [Na < 120]), los nifios, ancianos y mujeres jove-
nes son los mas susceptibles.

— Las CE aparecen cuando [Na] disminuye rapidamente a 115 mEq/L, habi-
tualmente son TC generalizadas. Hay un incremento gradual del riesgo de
CE al disminuir [Na].

— Es un signo de gravedad (50 % de mortalidad).

— Las CE son refractarias a los FAE hasta que se corrige el trastorno metabolico
subyacente.

— La presencia de CE en un paciente con hiponatremia requiere una rapida
correccion de [Na] hasta 120-125 mEq/L.

) Hipernatremia ([Na] > 145 mEq/L): mientras la hiponatremia puede causar CE,
la hipernatremia suele ser resultado de una CGTC.

» Hipocalcemia ([Ca] en plasma < 5,0 mg/dl): las CE aparecen en el 25 % de los
casos y pueden presentarse como: CGTC, crisis parciales (CP) motoras (20 %),
ausencias atipicas o EE no convulsivos. En la hipercalcemia ([Ca] en plasma
> 14,0 mg/dl), son mas frecuentes las alteraciones del estado mental que las CE.

» Hipomagnesemia ([Mg] en plasma < 1,6 mEq/L): las CE suelen aparecer en
neonatos y en adultos con cifras < 0,8 mEq/L.

Glucemia

El cerebro es muy vulnerable a la falta de glucosa debido a su baja concentracion (el
25 % de la plasmatica) y a su elevado metabolismo. La hiperglucemia es mejor tole-
rada que la hipoglucemia, aunque también produce sintomas neuroldgicos debido a
sus efectos osmdticos. El 7-20 % de los pacientes diabéticos puede tener CE. Los FAE,
en esos casos, suelen ser ineficaces.
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) Hiperglicemia no cetdsica (coma hiperosmolar) ([glucosa] > 290 mg/dl; os-
molaridad plasmética > 288 mM/L): el 20-30 % tiene CE (puede ser el primer
sintoma) y suele ocurrir en mayores de 50 afios. Las mas frecuentes son las CP
motoras, es habitual que comiencen como una epilepsia parcial continua. Las
CE cesan tras corregir la hiperglucemia y la osmolaridad?'.

) Hiperglicemia cetésica ([glucosa] > de 450 mg/dl + cetoacidosis): baja inci-
dencia de CE. La hiperglucemia puede activar un area epileptogena en un érea
lesional silente o puede provocar una lesion isquémica aguda que ocasione CE.

» Hipoglucemia ([glucosa] < de 36 mg/dl): ocasiona CP o CGTC en el 7 % (nocturnas
o a primera hora de la mafana). El hipocampo y el I6bulo temporal son muy sensi-
bles a la hipoglucemia. Hay que realizar el DD con las manifestaciones autonémicas
de la hipoglucemia. En la hipoglucemia autoinmune hay que pedir a.c. antiinsulina.

Encefalopatia urémica (uremia, creatinina)

Hay CE en el 30 % y suelen ser CGTC (también CP motoras). No hay correlacién con
la gravedad de la encefalopatia.

Fallo hepdtico (transaminasas, bilirrubina, coagulacion, amonio)

Puede haber CE en el 2-33 % de los pacientes con encefalopatia hepética (estadios Il
y IV). Las CE ocurren cuando (amonio) > 124 mM/L (25 %).

Determinaciones analiticas especificas
Que permitan diagnosticar alteraciones endocrinas
Son: T3, T4, TSH
) Tirotoxicosis: < 1 %. Las CE pueden ser CP y CGTC. La correccion de la tirotoxi-
cosis previene las crisis y normaliza el EEG.
) Hipotiroidismo: son infrecuentes. El 20 % de los pacientes en coma mixedemato-
so pueden tener CGTC o CPC o EE no convulsivo. Responden a la terapia sustitutiva.
) Tiroiditis de Hashimoto (a.c. antitiroideos: antiTPO, antitiroglobulina; LCR: pro-
teinas, bandas oligoclonales): las CE pueden ser CGTC y CP, son independientes
del grado de disfuncion tiroidea.
Que permitan diagnosticar enfermedades autoinmunes

Debemos sospecharlo en aquellos pacientes con:

) Epilepsia temporal o extratemporal sin etiologia clara, de inicio en la edad
adulta.

-47 -



1.3. METODOS DIAGNOSTICOS EN EPILEPSIA

) Patologia autoinmune asociada (celiaquia, lupus, sindrome antifosfolipidico 1.°;
sindrome de Sjogren, hipotiroidismo primario).

) Epilepsia temporal con déficit de memoria superior a la esperada por la locali-
zacion de la epilepsia.

D Patologia psiquiatrica concomitante desde el inicio de la epilepsia.

Se debe determinar:

) Estudio inmunoldgico basico/suero: ANA clase IgG, + 1/160 (IEF), ENA (an-
tiRo, antiLa, antiRNP, antiSM); antihistona; antiDNA + cualquier valor; anticar-
diolipina; perfil de celiaquia; antitiroideos (antiTG, antiTPO); antiGAD; a.c. onco-
neuronales (Hu, Ri, CV2, MA2, amfifisina).

) Estudio inmunolégico basico/LCR: bioquimica; BOC; IgG; albumina; anti-
GAD>?; antiAMPA; antiGABA; antiNMDA; antiVGKC; a.c. onconeuronales (Hu, Ri,
CV2, MA2, amfifisina).

En las tablas XIV y XV vemos los principales sindromes paraneoplasicos que se deben
tener en cuenta en caso de sospecha de una encefalitis limbicaZ:.

Que permitan diagnosticar otras enfermedades

» Acido lactico: sospecha de enfermedades mitocondriales.

) Vitamina B6: sospecha de déficit vitaminico B6.

b Serologias viricas y bacterianas: sospecha de enfermedades infecciosas.

D Cobre en orina y sérico, y ceruloplasmina: en el 6 % de los pacientes con en-
fermedad de Wilson puede haber CE, generalmente, al inicio del tratamiento
quelante. Responden bien a los FAE.

b Porfobilindgeno (PBG) y acido aminolevulinico (ALA) en orina: Hay CE en el 3,7 %
de la porfiria aguda intermitente; algunos FAE pueden inducir CE (PB, PHT, CBZ,
VPA, BZD y LTG).

Papel de la prolactina

No existe evidencia de que los niveles de prolactina sérica permitan diferenciar entre
CE y trastornos paroxisticos no epilépticos (TPNE)2¢. NE III.

Determinaciones en orina
Debe contemplarse el estudio bioquimico y la presencia de toxicos, si hay sospecha.
Niveles de farmacos antiepilépticos

Su empleo se detalla en el capitulo 2.2.
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Tabla XIV. Sindromes neuroldgicos paraneoplasicos.

Anticuerpos onconeuronales bien caracterizados

A.c. Tumor SNP A.c. + en pacientes Frecuencia en
predominante sin cancer (%) | cancer sin SNP (%)
Hu SCLC Encefalomielitis 2 16
DCP

Encefalitis limbica
Epilepsia parcial continua
Encefalitis de tronco

Ccv2 SCLC, timoma | Encefalomielitis 4 9
Corea
DCP
Encefalitis limbica

Amfifisina | Mama, SCLC Stiff-person 5 1

Mielopatia y mioclonus
Encefalomielitis

Ri Mama, SCLC Encefalitis de tronco 3 4
Opsoclonus-mioclonus

Yo Ovario, mama | DCP 2 1

Ma2 Testicular Encefalitis limbica 4 0

Encefalitis de tronco

A.c.: anticuerpos onconeuronales; SNP: sindromes neurologicos paraneoplésicos;
SCLC: cancer de pulmon de células pequenas; DCP: degeneracion cerebelosa progresiva.

ELECTROCARDIOGRAMA

Un ECG de 12 canales debe realizarse en nifios y en adultos, tanto en la sospecha de
epilepsia como en caso de diagnostico dudoso?®. NE IV.

TEST NEUROPSICOLOGICOS?

Los déficits neuropsicoldgicos se asocian con frecuencia a la epilepsia y/o a su tra-
tamiento. La concienciacidon de estos problemas facilita la educacion, la integracion

social y el empleo en los pacientes con epilepsia?. NE IV.

Los test deben realizarse en cualquier edad para evaluar alteraciones cognitivas en
particular en las areas del lenguaje y de la memoria.

Los test neuropsicologicos estan indicados?®: NE IV
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Tabla XV. Sindromes neuroldgicos paraneoplasicos.

Anticuerpos onconeuronales bien caracterizados

A.c. Tumor (%) | SNP Pleocitosis | Comentarios
en LCR (%)
/sintesis
intratecal
VGKC SCLC, EL 41/no Hombres; trastorno de
Timoma (31) | S. Morvan conducta del suefio REM;
CJ like syndrome hiponatremia
CE distonicas faciobraquiales
(50/d; previo a CE
temporales o EL)
NMDA r | Teratoma Encefalitis con 91/si Mujeres.
ovarico patologfa psiquidtrica al RM normal en el 45 %
(9-56) inicio seguido de crisis,
catatonia, distonia,
afasia e hipoventilacion
AMPA r | SCLC, mama, | EL 90/si Mujeres/agudizacion
timoma (70) | Psicosis atipica frecuente (60 %)
GABAB r | SCLC (47) EL 80/si Crisis (86 %)
Glicina r | Pulmén Encefalomielitis ? Solo un paciente
progresiva

SCLC: céncer de pulmon de células pequenas; EL: encefalitis limbica.

» En nifios o adultos con dificultades educacionales o laborales.

D Cuando la resonancia magnética (RM) identifica anomalias en regiones cere-
brales importantes desde el punto de vista cognitivo.

» Cuando un nifio o un adulto aqueja problemas de memoria u otros déficits o
declives cognitivos.

TEST GENETICOS'®

En los ultimos afios se han detectado las alteraciones genéticas de un gran grupo de
epilepsias genéticas, tanto parciales como generalizadas.

A dia de hoy, los estudios genéticos que con mayor frecuencia pueden darse en la

practica clinica habitual solicitada por un neurélogo o neuropediatra estan resumi-
dos en la tabla XVI.
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Tabla XVI. Estudios genéticos disponibles en la practica clinica habitual

Enfermedad Sustrato genético

Enfermedad de Vivo Mutacion GLUT1/SLC2AT1.

Epilepsia ausencia precoz

Enfermedad de Lafora Mutaciones puntuales en el gen de la Laforina (locus 6g24) o
NHLRC1 (locus 6p22.3).

Enfermedad de Mutaciones puntuales en el gen de la Cistatina-B

Unverricht-Lundborg (locus 21g22.3).

Epilepsia frontal nocturna Mutaciones puntuales en los genes CHRNA4

autosémica dominante (locus 20q13.2-q13.3), CHRNB2 (locus 1g21) y CHRNA2

(locus 8p21).

Esclerosis tuberosa Mutaciones puntuales en los genes TSC-1 (locus 9p34), TSC-2
(locus 16p13) o translocaciones t (3;12) (p26.3;q23.3) o't
(11923.3,22q11.1).

MERFF Mutaciones en genes mitocondriales.
Neurofibromatosis tipo | Microdeleccién o microduplicacién en el gen de la
neurofibromina (locus 17g11.2).
Sindrome de Angelmann Delecciones que afectan al cromosoma 15q11.2-q13 o mutaciones
puntuales en el gen de la ubiquitina-proteina ligasa E3A.
Sindrome del cromosoma Aberracion cromosomica del cromosoma 20 con morfologia
20 en anillo anillada y deleccion de ambas porciones teloméricas.
Sindrome del cromosoma Expansion inestable de trinucledtidos CGG en el gen FMR1
X fragil (locus Xq27.3).
RECOMENDACIONES-PRUEBAS DIAGNOSTICAS: LABORATORIO, ELECTROCARDIOGRAMA, GRADOS DE
NEUROPSICOLOGICAS Y GENETICAS RECOMENDACION

Las pruebas diagndsticas (analitica basica y ECG) deben realizarse
inicialmente en todos los pacientes con sospecha de epilepsia.

La extension o complejidad de las pruebas diagnosticas, descritas en este
capitulo, deben individualizarse para cada paciente.

No estd indicada la repeticion de estudios analiticos de rutina durante el
seguimiento de los pacientes con epilepsia, salvo indicacion clinica.

El test de prolactina no es Util para diferenciar la CE de los TPNE.
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Trinidad Blanco Hernéndez
Francisco Javier Lépez-Trigo Pichd
M.2 José Aguilar-Amat Prior
Vicente Ilvafiez Mora

INTRODUCCION. CONCEPTO DE ELECTROENCEFALOGRAMA

El electroencefalograma (EEG) es el método diagnostico que permite la evaluacién de
los potenciales eléctricos generados por la actividad cerebral. Se registran mediante
electrodos situados bien sobre la superficie del cuero cabelludo (electrodos no invasi-
vos) o a nivel cerebral profundo (invasivos), tanto en procesos agudos como cronicos,
siendo una prueba repetible, accesible y econémica. Es el método diagndstico mas util
para el estudio de la epilepsia y el mas especifico para estudiar el cortex epileptogénico.

El uso apropiado del EEG en el diagnostico de las epilepsias tiene las siguientes
finalidades:

D Apoyar el diagnostico de epilepsia en pacientes con clinica sugestiva.
» Ayudar a precisar el tipo de crisis y el sindrome epiléptico especifico.
» Ayudar a identificar posibles precipitantes de las crisis epilépticas.

No debe usarse para excluir el diagndstico de epilepsia cuando la presentacion cli-
nica apoya el diagndstico de paroxismo no epiléptico, ni su resultado negativo o
normal debe excluir el diagnostico de epilepsia?. NE IILI.

La Federacion Internacional de Sociedades de Electroencefalografia y Neurofisiologia
Clinica (1958) desarrollo el denominado Sistema Internacional 10-20, que permite
una unificacién en la terminologia y la localizacion de dichos electrodos*+* (tabla XVII).

Las técnicas de activacion frecuentes en la practica clinica habitual (HV, ELI, privacion
de sueiio y suefio) aumentan la excitabilidad cortical'®3¢. NE I.

En casos de la EGlI, las técnicas de activacion especificas (HV y ELI) son superiores
a la reiteracion de EEG basales para la deteccion de descargas epileptiformes inte-
rictales (DEI)'® (NE IlI) y tienen la capacidad de aumentar de forma significativa el
registro de DEI en estas epilepsias®. NE Il (tabla XVIII).
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Tabla XVII. Recomendaciones técnicas del electroencefalograma en epilepsia

Recomendaciones técnicas para un EEG basal

* Registros de 16 canales (minimo 8 canales).

« Minimo: 21 electrodos (sistema 10-20).

« Montajes: referenciales y bipolares.

« Disposicién: longitudinal y transversal.

« Impedancias: inferior a 5 kohms.

« Filtros: 50-100 pV.

« Sensibilidad: Baja frecuencia no > 1 Hz y de alta frecuencia no < 70Hz.
« \elocidad: 15-30 mm/s.

+ Duracién: 30 min (minima 20 min).

- Reactividad: ojos abiertos/cerrados (OA/OC).

Las técnicas de sugestion se utilizan en casos de sospecha de trastornos paroxis-
ticos no epilépticos o crisis psicogenas, pero pueden conllevar falsos positivos en
algunos casos”. NE IlI.

MODALIDADES DE REGISTRO ELECTROENCEFALOGRAFICO

E INDICACIONES®%-42

Los estudios EEG debe tener como finalidad el diagnostico de la epilepsia o los sin-
dromes epilépticos y su complejidad se basa en alcanzar este objetivo (tabla XIX).
PATRONES ELECTROENCEFALOGRAFICOS EPILEPTIFORMES INTERICTALES
El gold standard para el diagndstico de la epilepsia es el registro de una crisis clini-
ca con correlato EEG; sin embargo, la presencia de DEI, en un adecuado contexto
clinico, es un marcador electrofisioldgico de epilepsia, asi como la deteccién de DEI

en EEG basales sugiere mayor riesgo de recurrencia de una crisis epiléptica'®. NE II.

Rara vez, el EEG de un individuo normal muestra DEI, y en ese caso la posibilidad de
desarrollar una epilepsia es de entre un 2 % y un 3 %.

Las DEI mas comunes son las puntas, ondas agudas y los complejos punta-onda,
pudiendo ser focales o generalizados (fig. 1).

Determinadas DEI se asocian a crisis y sindromes epilépticos concretos (tabla XX).

Los registros realizados en el transcurso de las primeras 24 horas después de una
crisis aumentan la probabilidad de detectar DEI'®. NE III.
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Tabla XVIII. Maniobras de activacion recomendadas

Recomendaciones técnicas

Utilidad diagndstica

HV « Duracion estdndar: 3 min + 2 min « E. con ausencias: 80 % PO 3Hz
post-HV (5 min en sospecha de EGI). | « Tiene més valor HV durante 5 min

« Frecuencia: entre 18-24 rpm. que registro continuo de 6 horas.

» Mantener OC. NE I

« Realizar a mitad o final registro. « E. generalizadas sintométicas (SLG):

» Continuar registro al menos 1 min 40 % POLenta 2-2,5 Hz.
después de acabar HV. « E. mioclénicas: brotes de punta y

« Contraindicaciones: polipunta. No es el mejor método de

— Hemorragia intracraneal reciente. activacion (ELI).
— Enfermedad cardiopulmonar. « E. focal: 6-9 % DEly 4 % CE.
— Anemia depranocitica. * Hipoglucemia.-PO 3 Hz.
— HTA no controlada.

ELI « Realizar con luz ambiental minima * Respuesta fotomiogénica o
para ver al paciente. fotomioclinica:

- Distancia del flash a 30 cm del — 0,3 % sanos y 3 % epilépticos.
paciente. * Respuesta fotoparoxistica (RFP):

« Secuencia de frecuencias de — 30 % de pacientes con
estimulacion (+): 1,2, 4,6, 8,10, 12, fotosensibilidad.

14,16, 18, 20, 60, 50, 40, 30y 25 Hz. — 30 % E. mioclénica juvenil.

« Duracién: trenes de 10 s, con una — 18 9% E. ausencias de la infancia.
frecuencia con intervalos minimos — 15 9% E. generalizadas idiopaticas.
de 7 s. — 3 9% E. parciales.

* 1.°(+) con OA; tras 5 s OC. « Respuesta a baja frecuencia (1-5 Hz)

» Duracion aprox.: 6 min. — Enfermedades neurodegenerativas

(epilepsias mioclonicas progresivas).
Privacion de La combinacion de registro de
suefio suefo tras privacion parcial de suefio
aumenta la rentabilidad diagnostica
entre un 30 % y un 70 %.
Tareas Etiopatogenia: hiperexcitabilidad difusa | Pueden precipitar actividad PO

cognitivas®®3°

cortical y subcortical ( £ genético).
Célculo matematico.

Puzles (praxias): 30 min.
Lectura/escritura: 30 min en voz alta y
de redaccion leido.

generalizada; util: DD entre EF y EGI.

Epilepsias reflejas.

HV: hiperventilacion; ELI: estimulacion luminica intermitente; DEI: descargas epilépticas interictales;
PO: punta-onda; DD: diagnéstico diferencial.
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Tabla XIX. Modalidades de registro electroencefalografico e indicaciones

Modalidades de registro
EEG

EEG DE RUTINA O DE CORTA
DURACION

Indicaciones

Valor diagnéstico

Registro de 20-30 min, en
vigilia asociada a maniobras de
activacion.

Fotoestimulacién: Valoracién

de respuesta fotoparoxistica.

Condiciones més provocativas:

« Estimulacion binocular >
monocular.

« Frecuencias mas
estimuladoras: 15-25 Hz.

(+) en el momento de cerrar
los ojos > OC > OA.

« Confirmar diagnéstico
de epilepsia valorando
los eventos paroxisticos
intercriticos y/o criticos.

* Determinar el tipo de
epilepsia y de sindrome
epiléptico en funcion de la
clinica, DEI y critica.

» Valoracién prondstica de
recurrencia de crisis.

« Utilidad en el manejo
terapéutico y retirada de la
medicacién.

« Diagndstico y valoracion de
la respuesta al tratamiento
en EE.

* Posibilidad de detectar
actividad intercritica en el 50 %
de pacientes con epilepsia.

« Riesgo de recurrencia a los
2 afos: del 27 % si EEG
normal; del 37 % si existen
anomalias no epileptiformes;
y del 58 % si existe actividad
epileptiforme intercritica.

« EEG seriados: sensibilidad
diagndstica entre el 69 y el
77 %.

« Tras un tercer EEG normal,
es poco probable que los
EEG-rutina adicionales sean
de utilidad.

EEG DE DURACION
INTERMEDIA:
EEG suefio y vigilia

EEG con polisomnografia (EEG
+ movimientos oculares + ECG
+ EMG + respiracion tordcica).

» Siesta (vigilia + 2-3 horas de
suefio, con o sin privacion
previa de suefio).

* Nocturno (duracion media de
8 horas).

« Valoracién de pacientes con
sospecha de epilepsia con
EEG de rutina seriados dentro
de la normalidad.

» Valoracién diagnostica y
control evolutivo en paciente
con epilepsia durante la
infancia.

» Manejo terapéutico y retirada
de medicacién.

- Epilepsias con patron EEG
tipico en suefio: EPOCS,
EPBI-R, SLK, S. West. ENADLF.

« La combinacién de registro
EEG en vigilia y suefio mejora
la rentabilidad diagndstica
hasta un 80 %.

« Lo ideal es registro de suefio
espontaneo.

« La complementacion de
registros EEG basales con
EEG de suefio aumenta
de forma significativa la
sensibilidad del EEG para la
deteccion de DEI*. NE IV.

EEG DE DURACION
PROLONGADA

EEG continuo durante varios
dias

1. Registros ambulatorios:

* Registro domiciliario
permitiendo las tareas
habituales del paciente.

1. Estudio de pacientes con
epilepsia farmacorresistente y
confirmacion del diagnostico
de epilepsia frente a otros
trastornos paroxisticos de
origen no epiléptico.
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tras el diagndstico correcto.
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Modalidades de registro
EEG

* Inconvenientes de mayores
artefactos, menor proporcion
de registro interpretable, nula
valoracion clinica en caso de
crisis.

2. MVEEG prolongado (gold

standard)

« Ventajas: registro supervisado
por técnicos, posibilidad de
maodificacion del tratamiento
habitual, exploracion clinica
durante las crisis.

Indicaciones

2. Cuantificacién de la crisis
y valoracion de la severidad
clinica.

3. Tipificacion clinica y EEG
de las crisis en pacientes con
respuesta parcial o nula al
tratamiento.

4. Evaluacién prequirtirgica
para cirugfa de la epilepsia.

Valor diagndstico

* Método diagnéstico Util en
la determinacion de la zona
epileptogena y de inicio

de las crisis en pacientes
candidatos para cirugfa de la
epilepsia'®?®, NE I.

Util como instrumento
diagndstico en pacientes
con trastornos paroxisticos
intermitentes dificiles de
registrar y en casos con

alta sospecha clinica de
epileptogenicidad en

la que no se evidencia
actividad critica o intercritica
con los registros EEG
convencionales'®?®. NE II.

OTROS POSIBLES ESTUDIOS
EEG PARA LA CIRUGIA DE LA
EPILEPSIA

1. Registros con electrodos
invasivos (tiras, mantas
subdurales) y/o semiinvasivos
(electrodos epidurales,
foramen oval):

1.1. Electrodos profundos

Especialmente ELT:

» Trayectoria desde cara lateral
a estructuras mesiales: para
distinguir origen mesial o
temporal lateral de las crisis.

« Trayectoria desde la region
occipital hasta estructuras
mesiales: para distinguir
patrones de extensién
parieto-occipitales.

1.2. Manta o tiras subdurales

de electrodos

+ Areas frontales mesiales,
frontobasales y parietales.

+ Areas temporales basales,
mesiales y laterales.

1.3. Electrodos del foramen oval

Estudio de la circunvolucion

parahipocampal y epilepsia

extratemporal para valorar
extension al l6bulo temporal.

En pacientes candidatos para

cirugfa de la epilepsia si existe:

« Hipatesis clara sobre una
posible zona epileptogénica y
si dicha hipdtesis puede ser
probada con la utilizacién de
dichos electrodos.

« Una zona epileptogénica
potencialmente resecable.

« Riesgo bajo de
complicaciones frente a los
beneficios esperables con
SU Uso.

-51 -

Permiten distinguir epilepsia
del I6bulo temporal de origen
unilateral o bilateral en el

77 % de los casos.

* La presencia de DEl en el
[6bulo contralateral reduce la
posibilidad de quedar exento
de crisis tras la cirugia.
Posibilitan diferenciar

un origen temporal o
extratemporal de las crisis
(especialmente entre
temporal mesial y frontal
ipsilateral).

Valoracion de pacientes con
zonas epileptogenas en
ambos hemisferios, aunque
en estos casos el beneficio
con la cirugfa es menor.
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Modalidades de registro Indicaciones Valor diagndstico

EEG

2. Electrocorticograffa « Determinar el grado de La utilidad de reseccion de
reseccion sobre todo en areas con DEI no esté bien

epilepsia del l6bulo temporal. | estudiada, ya que dicha zona

» Mapeo de areas elocuentes | suele ser tipicamente mucho
proximas a la zona de mas extensa que la zona de
reseccion. inicio de las crisis.

ECG: electrocardiograma; EMG: electromiograma; ELT: epilepsia del l6bulo temporal; EPOCS: epilepsia
con punta-onda continua durante el suefio; ENADLF: epilepsia nocturna autosémica dominante del l6bulo
frontal; EPBI-R: epilepsia parcial benigna de la infancia -roléndica-; SLK: sindrome de Landau-Kleffner.

| Punta I—> I\l"\{\A‘/\\/\d

| Onda aguda I—> M‘Af“"\

| Punta-onda I—> \‘JM\IW
| Polipunta I—b \M\,\

Figura 1. Distintos
7 _ | > tipos de grafoelementos
| Polipunta-onda epileptiformes en EEG.

El consumo de FAE disminuye la probabilidad de detectar DEI'®. NE IV.

Cuando el EEG de rutina no muestra DEI, la privacion de suefio aumenta de manera
significativa la oportunidad de recoger DEI, especialmente en la EGI*”. NE III.

Las DEI en el adulto son mas frecuentes en las epilepsias temporales que en las
epilepsias extratemporales®. NE IV.

-52-



1.4. METODOS DIAGNOSTICOS EN EPILEPSIA: NEUROFISIOLOGIA

Tabla XX. Anomalias electroencefalograficas asociadas a sindromes epilépticos

EEG Tipo de crisis clinicas Sindrome epiléptico

PO a3 Hz Ausencias tipicas E. ausencias de la infancia

E. ausencias juvenil

E. con ausencias mioclonicas

E. mioclonico-atonica

E. sintomadtica del Iébulo frontal con
ausencias

POL a 2Hz Ausencias atipicas Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG)
E. miocldnica severa
E. parcial atipica de la infancia (Aicardi)

POR > 3Hz Crisis mioclonica E mioclonica benigna lactancia
Crisis clonicas E. miocldnica severa

E. mioclénico-atdnica

E. miocldnica juvenil

E. mioclénica sintomatica

PPy PPO Crisis mioclonicas E. mioclénicas
Crisis tonicas E. con CGTC
SLG (suefio)

Brote supresion Espasmo tdnico Encefalopatias mioclénicas neonatales
(Aicardi y Ohtahara)

Sindrome hipoxixo-isquémico neonatal
severo

Hipsarritmia Espasmo infantil Sindrome de West

PO: punta-onda; POL: punta-onda lenta; POR: punta-onda répida; PP: polipunta; PPO: polipunta-onda.

Existen variantes agudas fisioldgicas en el EEG (tabla XXI) que deben diferenciarse de
las DEI para evitar la interpretacion erronea del registro EEG y la conclusion equivoca
de diagnéstico de epilepsia.

EL PAPEL DEL ELECTROENCEFALOGRAMA EN LA CLASIFICACION DEL
TIPO DE EPILEPSIA Y SINDROMES EPILEPTICOS?%44
Principalmente, la realizacion del EEG tiene las siguientes indicaciones:
) Tipificacion de los eventos paroxisticos y su relacion con las crisis epilépticas.
» Clasificacion del tipo de epilepsia y sindromes epilépticos.

D El EEG intercritico ayuda a la diferenciacion entre epilepsias parciales (DEI fo-
cales) y generalizadas (DEI bilaterales); sin embargo, ambos trastornos pueden
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solaparse, siendo dificiles de reconocer tanto desde el punto de vista clinico
como electrografico. En este sentido, las DEI focales pueden aparecer como
descargas sincronas bilaterales y las DEI generalizadas pueden tener una expre-
sion parcial (maxima en regiones frontales con cambios en la lateralizacién).

D Evaluacion prondstica.

) Valoracion del EE.

EL ELECTROENCEFALOGRAMA EN LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO
El rol del EEG en el seguimiento del tratamiento con FAE es incierto.

Existe una clara correlacion entre el control clinico y la desapariciéon de las DEI en las
ausencias tipicas*2. NE IV. Para otro tipo de epilepsias, esta relacion no es tan evidente.

EL ELECTROENCEFALOGRAMA EN EL ESTADO EPILEPTICO (capitulo 2.4)

) Es esencial para el correcto diagnostico y manejo del EE, sobre todo en los EE
no convulsivos, y permite el diagndstico diferencial con pseudoestatus, donde
el EEG sera normal®.

b La MVEEG ayuda en el control y el seguimiento del tratamiento y aporta infor-
macién pronostica, ya que la persistencia de crisis electrograficas y/o activida-
des periddicas se asocia a un mal prondstico2.

D La MVEEG en situaciones de estatus epiléptico, sobre todo por encima de los 60
minutos de duracion, sirve para comprobar la efectividad del tratamiento y para
identificar crisis epilépticas subclinicas y EE sutiles'®. NE III.

ELECTROENCEFALOGRAMA URGENTE*?
Se debe realizar en las siguientes situaciones:

) Estados confusionales.

D Sospecha de estado de mal no convulsivo.

» Coma de origen desconocido.
» Crisis postraumaticas agudas.
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v

Anormal
Registro CE o DEI

EEG de rutina |-

Sensibilidad diagnostica
adultos (29-55 %) y
nifos (29-77 %)

—| Anormal

EEG seriados

Normal

i

EEG seriados

Adultos: T sensibilidad al
66-77 %

Nifios: 1T sensibilidad al
56-70 % en funcioén de si
han presentado uno o
varios episodios criticos

—| Anormal

EEG privacion

Normal

La privacion de suefio T
incidencia DEI entre un
13-30 % pero hasta un
77-98 % en epilepsia con
ausencias y generalizadas

El suefio T sensibilidad en
un 80 %

Sensibilidad (81 %)

\{ de suefio
Diagnéstico |
epilepsia Anormal 1 Normal
Polisomnografia Q—J ===
—| Anormal Normal
Monitorizacion I _|
video-EEG
—| Anormal Normal
Epilepsia »
refractaria o
h ) Reevaluacion
| Locahjador | No Iocillzador | diagnostica
Cirugia Electrodos
epilepsia invasivos

RECOMENDACIONES - METODOS DIAGNOSTICOS: ELECTROENCEFALOGRAMA,
MONITORIZACION VIDEO-ENCEFALOGRAFICA

Figura 2.
Algoritmo diagndstico
EEG-epilepsia®”.

GRADOS DE
RECOMENDACION

Los registros EEG deben ser realizados por personal técnico entrenado e
interpretados por personal cualificado.

El EEG solo debe realizarse para el apoyo diagnéstico de epilepsia en
nifios y adultos.

El EEG de rutina debe tener una duracion minima de 25-35 minutos y

técnicas de activacion bésicas: a) ojos abiertos y cerrados; b) HV; y c) ELI.

No esté recomendado por la baja rentabilidad diagndstica realizar més
de tres EEG de rutina en busqueda de DEI.

Siempre debe realizarse HV ante la sospecha de crisis de ausencias, al
ser el método diagndstico neurofisiolégico més rentable.
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Es recomendable la realizacion de EEG postcriticos, dada su mayor
rentabilidad diagndstica.

El EEG en privacion de suefio debe incluir un periodo de vigilia y otro de
suefo espontdneo de al menos 40 minutos.

Debe realizarse EEG en privacion de suero ante la sospecha de EGI en
la que no se haya podido detectar DEI en dos registros de rutina.

Estd indicado realizar EEG de suefio en los siguientes sindromes epilépticos:
s. West, EPBI-R, SLK, ENADLF y epilepsias que cursan con punta-onda
continua durante el suefio, si el EEG estandar no ha sido diagnosticado.

La MVEEG es un método diagndstico altamente recomendable en
pacientes con trastornos paroxisticos intermitentes dificiles de registrar,
asi como en los casos en los que el diagnostico de epilepsia es dudoso,
o0 en los que, existiendo alta sospecha de epileptogenicidad, no se
encuentra evidencia de actividad critica o intercritica con el EEG basal.

La MVEEG es el método diagnostico recomendable en los protocolos de
estudio prequirtirgico de la epilepsia como método de localizacién del
area epileptogénica.

El EEG continuo es un método recomendable en el seguimiento de los
EE, sobre todo cuando superan los 60 minutos de duracién.

Las técnicas basicas de induccién de actividad epileptogénica, incluyendo
la HV, la ELI, la privacion de suefo y el sueno deben formar parte de
toda MVEEG.

Las técnicas de sugestién durante la MVEEG pueden utilizarse en casos
de sospecha de TPNE o crisis psicogenas, aunque debe tenerse en
cuenta la posibilidad de falsos positivos.

La MVEEG en suefio es el método diagndstico recomendado en el

caso de sospecha de eventos no epilépticos que simulan CE nocturnas
(despertares paroxisticos, trastornos del suefio, parasomnias o trastornos
de conducta violenta durante el suefio).

El equipo responsable de la evaluacion prequirtirgica debe decidir de
manera multidisplinar la indicacion del registro con electrodos invasivos
en cada caso individual.
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EPILEPSIA: NEUROIMAGEN

Juan Alvarez-Linera Prado
Nuria Bargall® Alabart
Xavier Setoain Perego

INTRODUCCION

Los estudios de neuroimagen proporcionan informacion de las posibles anomalias
estructurales y funcionales (metabolismo, alteracion del flujo cerebral...) relaciona-
das con el foco epileptogénico y también de la posible etiologia subyacente de las CE.

La RM se ha incorporado en el concepto usado por la ILAE para definir las etologias de la
epilepsia (etiologia estructural), y una propuesta reciente a la Comision de Clasificacion de
la ILAE (2010) ha sugerido que la etiologia estructural debe separarse del grupo de etio-
logia metabolico y ha de quedar definida como anomalias positivas de neuroimagen su-
gerentes de etiologia especifica y/o con el apoyo del estudio histologico* (capitulo 1.1).

Debe considerarse la posibilidad de que exista una lesion estructural en la mayoria de los
enfermos con epilepsia, excepto cuando los datos de la historia clinica, la exploracién y
el EEG apoyan de forma inequivoca el diagnostico de EGI o focal benigna de la infancia“®.

Los estudios epidemiolégicos indican que las lesiones responsables para las CE se
encuentran en el 20-25 % de los estudios de RM de pacientes con sindromes epi-
lépticos no genéticos. Mas del 90 % de pacientes con ER que reciben tratamiento
quirdrgico presentan anomalias en RM*.

En la literatura médica no hay estudios de neuroimagen randomizados, por lo que
son bajos los niveles de evidencia. Encontramos estudios comparativos de neuroi-
magen con otras técnicas que se consideran de referencia, como los estudios de
EEG, combinaciones de varios test o la cirugia... Por tanto, las recomendaciones de
este capitulo se basaran en NE Il y IV.

Aunque la informacion obtenida con la RM estructural es esencial para la evaluacion
de pacientes con ER, en aquellos casos en que no se detecten anomalias estructura-
les, sean dudosos o discordantes con otras pruebas clinicas, los estudios funcionales
pueden contribuir a localizar el foco epileptogénico y, por tanto, también tienen un
papel importante en la evaluacién prequirtrgica de los pacientes con ER.
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NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL

Diferentes estudios muestran que el porcentaje de alteraciones que se encuentran
cuando se realiza una RM cerebral adecuada para el estudio de epilepsia aumenta sig-
nificativamente (del 49 % al 71 %), y ademas este porcentaje es atin mayor si la inter-
pretacion de la imagen la realiza un experto en epilepsia; se han llegado a encontrar le-
siones hasta en el 85 % de los estudios previamente considerados normales*-*°. NE III.

El campo magnético minimo recomendable del escaner de RM debe ser de 1,5T,
aunque los imanes de 3T detectan mas lesiones en pacientes epilépticos (hasta el
40 % en caso de RM de 1,5T negativa), especialmente en el estudio de displasias
corticales focales (DCF), pero hace falta mas experiencia para definir su papel como
alternativa a los imanes de 1,5T*°. NE IV.

En la tabla XXII se especifica el protocolo basico de RM cerebral en el estudio de la
epilepsia®*.

Tabla XXII. Protocolo basico de resonancia magnética cerebral en epilepsia

Localizadores
» Localizador sagital con secuencia rapida (15-30 s).
Bloque 3D-T1

« Adquisicién 3D-GE en T1, con cortes de 1T mm y voxel isotropico (puede hacerse con matriz de
256 x 224 en FOV de 250 mm). Plano axial u (opcionalmente) en coronal o sagital (7-8 min).

Cortes axiales EPI-GE o GE

« Cortes oblicuos, en la direccion del hipocampo, de todo el cerebro, con 4-5 mm de espesor e
intervalo de 1 mm. Matriz de 256 x 192 en FOV de 240 mm (EPI: 30 s; GE: 3 min).

Cortes coronales T2

« Cortes oblicuos perpendiculares al hipocampo, de 3 mm de espesor y 0-0,3 mm de intervalo.
Matriz de 512 x 512 (puede hacerse con matriz de 512 x 256 e interpolacién a 512 x 512)
en FOV de 22-24, abarcando todo el cerebro (6-8 min).

Cortes coronales FLAIR
« Cortes en la misma localizacion que los T2, con matriz de 256 x 192 en FOV de 22-24 (5-6 min).
Opcional

Si la clinica no es tipica de epilepsia temporal, conviene afiadir cortes axiales con técnica FLAIR
y datos similares a la adquisicion coronal. Cuando hay datos de epilepsia extratemporal, se
recomienda afiadir ademés cortes axiales T2.
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Indicaciones de estudios de neuroimagen estructural®-*’

En las tablas XXIII-XXVIII, se especifican los criterios de estudio de neuroimagen para la
evaluacion de distintas situaciones clinicas y basadas en los criterios apropiados de es-
tudio por neuroimagen de las CE y de la epilepsia del Colegio Americano de Radiolo-
gia®' (ACR), en las recomendaciones de la Comision para Neuroimagen de la ILAE52%3,
y de los Subcomités de Estandares de Calidad de Neuroimagen en Epilepsia de la
Academia Americana de Neurologia y Sociedad Americana de Epilepsia (AAN-AES)>*%.

Tabla XXIIl. Recomendaciones de la ACR en diferentes situaciones clinicas

Situacion | RM sin RM con TC sin TC con PET-FDG SPECT RMf
clinica contraste | contraste | contraste | contraste

Crisis 8 8 6 5 7 5 5
refractarias

Crisis 8 7 6 5 2 2 2
de inicio
< 40 afos
Crisis 7 8 3 5 4 4 2
de inicio
> 40 afos
Crisis de 8 8 7 6 3 3 2
inicio con
déficit
neuroldgico

Puntuaciones:

« 1-3: habitualmente inapropiado.
« 4-6: puede ser apropiado.

« 7-9: habitualmente apropiado.

Tabla XXIV. Recomendaciones de la ILAE para realizar una resonancia magnética

« Diagndstico de crisis focales por la clinica o EEG.

« Diagnostico de epilepsia con CE generalizadas (sin diagndstico de EGI) o inclasificables.
« Cuando existen alteraciones focales en la exploracion neuroldgica o neuropsicologica.

« En epilepsia refractaria.

« En epilepsias previamente controladas en las que aparecen crisis incontrolables.

« Cuando hay cambios en el patron de las CE.
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Tabla XXV. Cuando realizar una tomografia computerizada cerebral

« Primera CE y sospecha de lesion intracraneal que pueda requerir tratamiento urgente.

« Enfermos con epilepsia crénica y lesiones detectadas mediante RM en las cuales sea necesario
determinar si existe calcio, sangrado agudo o participacion osea.

« En pacientes portadores de marcapasos, dispositivos de estimulacién eléctrica cerebral,
aparatos de ventilacion y catéteres con material ferromagnético.

Tabla XXVI. Recomendaciones de la AAN para realizar un estudio de imagen

cerebral urgente en pacientes con una primera crisis epiléptica (TC/RM)

« Crisis de inicio focal. « Trauma craneal reciente.

- Pacientes mayores de 40 afios. « Cefalea persistente.

« Déficit focal nuevo. * Antecedentes de céncer.

« Alteracion prolongada del estado mental. « Tratamiento con anticoagulantes.
« Fiebre. * Sospecha de inmunosupresion.

Tabla XXVII. Recomendaciones de la AAN para realizar un estudio de imagen

cerebral urgente en pacientes con epilepsia conocida (TC/RM)

Se realiza de forma similar a como se indica en la tabla V y ademas:

« Cambio en la semiologia.

« Cambio en la duracion de las CE.
« Mayor frecuencia de las CE.

« Estado postcritico prolongado.

Tabla XXVIII. Recomendaciones de la ACR en epilepsia pediatrica

« La imagen estructural, preferentemente la RV, estd indicada siempre que las CE se acomparien
de patologia neuroldgica o de otros factores de riesgo.

« Las convulsiones febriles (CF) simples no requieren estudio de imagen, salvo que se sospeche
infeccién o trauma.

« Las CE en relacién con trauma agudo deben evaluarse inicialmente con TC, aunque las
lesiones tardias se evaltian mejor con RM.

En caso de las CE que no responden adecuadamente al tratamiento, debe realizarse una RM
que puede acompanarse de una imagen funcional (SPECT o PET).
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Los estudios por neuroimagen no estan recomendados en los pacientes con: EGI
(ausencias tipicas infantiles, epilepsia miocldnica juvenil); en las epilepsias parciales
benignas de la infancia (centrotemporal o rolandica y occipital); convulsiones febri-
les tipicas o constancia de etiologia toxico-metabdlica.

Aunque la RM es, en general, la prueba més recomendada por las distintas socieda-
des cientificas, la TC puede ser la técnica de eleccion en el paciente con sintomatolo-
gia aguda cerebral que cursa con CE, y puede precisar tratamiento urgente (traumatis-
mos craneoencefélicos, sangrado agudo, tumores, inmunosuprimidos, cancer conoci-
do, fiebre o cefalea persistente, estado mental alterado...)*, o cuando la realizacion
de una RM estéa contraindicada: pacientes portadores de marcapasos cardiacos, clips
quirdrgicos no compatibles, implantes cocleares, primer trimestre de gestacion, etc.

La RM con contraste para magnético i.v. es Util en casos de adultos con CE de recien-
te aparicion para valorar patologias neoplasicas, inflamatorias o infecciosas.

NEUROIMAGEN FUNCIONAL
Estudios de resonancia magnética funcional (RMf)

La RMf es de gran utilidad y esté indicada en los casos en los que es necesario realizar
cirugia de la epilepsia®. Asi pues, delante de una reseccion tumoral, la RMf nos ayudara
a reconocer si existen areas primarias involucradas y si hay riesgo de secuelas postqui-
rargicas. En una revision de la utilidad de los estudios de neuroimagen funcional en
la planificacién quirtirgica, los autores concluyen que, en los pacientes candidatos a
cirugia de la epilepsia, los estudios de RMf fueron determinantes para la viabilidad de la
reseccion quirdrgica en un 70 % de los pacientes, ayudaron a la planificacion quirtrgica
en un 43 % de los casos y en un 52 % fueron decisivos para seleccionar a los pacientes
que requerian un estudio de mapeo funcional invasivo durante la cirugia®. NE III.

Existen varios estudios que demuestran que los estudios de RMf para la lateraliza-
cion del lenguaje pueden sustituir al test de Wada®.

TOMOGRAFIA POR EMISION DE FOTON SIMPLE (SPECT) Y SISCOM

La SPECT detecta el flujo sanguineo cerebral a través de agentes especificos y esta
indicado para apoyar la localizacion del foco epileptogénico, cuando se realiza en
el periodo ictal o postictal y se compara con la SPECT interictal. En la SPECT ictal, la
inyeccion del trazador se lleva a cabo durante la CE y las imagenes gammagraficas
pueden adquirirse hasta dos horas después, una vez terminada la CE®'. La informa-
cion obtenida se incluye dentro de la valoracion prequirtrgica (tabla XXIX).
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Tabla XXIX. Indicaciones de SPECT ictal y SISCOM

- Epilepsia extratemporal neocortical.

« Epilepsia parcial no lesional.

- Epilepsia temporal bilateral.

« Discordancia entre exploraciones (MVEEG, RM).

- Epilepsia lesional extensa, multilobar o bilateral: displasias corticales, sindromes neurocuténeos.

« Reaparicion de CE en pacientes previamente operados que presentan lesiones residuales no
localizadoras.

* Previamente a la colocacién de electrodos subdurales, para reducir la extension del érea a
cubrir y evitar morbilidad.

Un metaanalisis (MA) concluyd que la capacidad para localizar la region epileptogé-
nica del SPECT ictal es superior al 90 % en pacientes con CE del l6bulo temporal y
su rentabilidad diagnostica desciende en las CE extratemporales®. NE III.

El SISCOM (substraction ictal SPECT co-registered to MRI) consiste en el corregistro
entre la imagen estructural de RM y la imagen de sustraccion entre la SPECT interic-
tal y el ictal (con solo los cambios positivos de perfusion a favor del SPECT ictal). La
adquisicion de la SPECT no varia del protocolo habitual, mientras que la RM debe ser
de alta resolucion con una adquisicion 3D gradiente eco potenciada en T1, con gro-
sor de corte inferior a 2 mm, aporta resolucién anatémica a la imagen de la SPECT y
aumenta la sensibilidad y la especificidad de la SPECT y de la RM®. NE IV.

Tomografia por emision de positrones (PET)

La PET con deoxiglucosa marcada con fltior 18 (**F-FDG) permite Ginicamente el es-
tudio interictal del paciente, demostrando una hipocaptacion (area hipometabdlica)
por una disfuncion cerebral en la region epileptogena. Su sensibilidad diagnostica
en la epilepsia del l6bulo temporal es del 86 % y del 67 % en la extratemporal®.

La PET interictal con '8F-FDG y la SPECT ictal tienen una capacidad diagndstica similar
en la epilepsia del I6bulo temporal. Como la PET no requiere de ingreso hospitalario,
MVEEG ni retirada de la medicacidon, como ocurre en el SPECT ictal, la PET es la ex-
ploraciéon de imagen funcional més aconsejable en la epilepsia del I6bulo temporal.

En la epilepsia extratemporal, especialmente en la no lesional, la rentabilidad diag-
néstica de la PET es inferior a la de la SPECT ictal, por lo que la SPECT parece la ex-
ploracion funcional mas aconsejable. Sin embargo, la realizacién de ambas técnicas
en la epilepsia extratemporal no lesional es recomendable, ya que juntas pueden
apoyar y redefinir el area de colocacion de electrodos (tabla XXX).

-63 -



1. CONCEPTO Y DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA

Tabla XXX. Indicaciones de la tomografia por emision de positrones en epilepsia

- Epilepsia no lesional (RM normal).
« Epilepsia multifocal en el EEG, donde la PET puede guiar los electrodos intracraneales o
desestimar la intervencion quirtrgica.
« Candidatos a hemisferectomia por lesiones cerebrales extensas, para asegurar la integridad del
hemisferio contralateral.
« Probable utilidad en otros sindromes epilépticos:
- Espasmos infantiles.
- Sturge-Weber.
- Lennox-Gastaut.
- Encefalitis de Rasmussen.

Los estudios de la PET deben realizarse en centros cualificados. Es recomendable
la colaboracion de todos los especialistas de imagen y es sumamente valioso rein-
terpretar los estudios de RM con posterioridad a la realizacion de la PET fusionada
con la RM®>.

GRADOS DE
RECOMENDACIONES - ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN RECOMENDACION

La RM es la prueba de imagen de eleccién en general con protocolo
especifico de epilepsia, aunque la TC es utilizada en situaciones de
urgencia, como complemento a la RM o cuando no es posible realizar RIV.

Los estudios de RMf estén indicados en casos especificos y previos a la
cirugfa de la epilepsia, generalmente, para la localizacién del hemisferio
dominante para el lenguaje.

Los estudios mediante SPECT y PET se deben utilizar en pacientes
con ER, cuando los estudios de neuroimagen estructural no sean
concluyentes y previos a la realizacion de registros invasivos.

La integracion de los especialistas de imagen en el equipo de epilepsia
es fundamental para aumentar el rendimiento diagndstico de estas
técnicas y con impacto en el pronostico del paciente.
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ANEXO

Recomendaciones de pruebas de imagen en diferentes contextos clinicos

Adaptado de los criterios de la ACR (revisiones de 2009 y 2012) (ACR Appropriate-

ness Criteria®).

Puntuaciones:

b 1-3: habitualmente inapropiado.
) 4-6: puede ser apropiado.
b 7-9: habitualmente apropiado.

Epilepsia refractaria:

candidato quirtrgico

Prueba de imagen Puntuaciéon | Comentarios

RM sin contraste 8

RM con contraste 8 Sospecha de tumor o infeccion
PET-FDG 7 Planificacion quirtirgica

SPECT 5 Confirmacion de localizacion
RMIf 6 Planificacién quirdrgica

TC sin contraste 5

TC con contraste 6

Crisis de inicio no relacionada con trauma > 18 afios

Prueba de imagen Puntuacion Comentarios

RM sin contraste 8 En situacién de emergencia, la TC puede ser la
indicacion de eleccién

RM con contraste 7 Sospecha de tumor o infeccion

PET-FDG 4

SPECT 4

RMf 2

TC sin contraste 5

TC con contraste 6
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Crisis de inicio no relacionada con trauma. Déficit neurolégico focal

Prueba de imagen Puntuaciéon | Comentarios

RM sin contraste 8 En caso de contraindicacion de contraste (gadolinio)

RM con contraste 8 En situacién de emergencia, la TC puede ser la
indicacién de eleccién

PET-FDG 3

SPECT 3

RMf 2

TC sin contraste 6

TC con contraste 7

Crisis epiléptica de inicio asociada a traumatismo agudo

Prueba de imagen

RM sin contraste

Puntuacion

Comentarios

En caso de contraindicacion de contraste (gadolinio)

RM con contraste

PET-FDG

SPECT

Rvif

TC sin contraste

TC con contraste

N O |N || Do |

Crisis epiléptica de inicio asociada a traumatismo antiguo

Prueba de imagen

RM sin contraste

Puntuacion

Comentarios

En caso de contraindicacion de contraste (gadolinio)

RM con contraste

PET-FDG

SPECT

RMIf

TC sin contraste

TC con contraste

N o | b~ N[O
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Crisis neonatales

Prueba de imagen Puntuacion | Comentarios

RM sin contraste 5 Especialmente en EHI y MCD
RM con contraste 4

PET-FDG 1

SPECT 1

TC sin contraste

TC con contraste

O | N | W

Ecografia T-F

Crisis febriles

Prueba de imagen Puntuacion | Comentarios

RM sin contraste 2 . . . .
Principalmente en crisis febriles complejas

RM con contraste 2

PET-FDG 1

SPECT 1

TC sin contraste 2 . - . .
Principalmente en crisis febriles complejas

TC con contraste 2

Crisis epilépticas postraumaticas (< 18 aiios)

Prueba de imagen Puntuacion | Comentarios
RM sin contraste 5 Deteccion de restos hematicos y/o gliosis no
visible en TC

RM con contraste 3

PET-FDG 1

SPECT 1

TC sin contraste 9

TC con contraste 2

Ecografia T-F 1
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Crisis parciales

Prueba de imagen Puntuacion | Comentarios
RM sin contraste 9
RM con contraste 7
PET-FDG 5 .
En crisis recurrentes
SPECT 5
TC sin contraste 3 o
En caso de contraindicacion de RM
TC con contraste 5
Ecografia T-F 1
Crisis febriles
Prueba de imagen Puntuacion | Comentarios
RM sin contraste 2 Principalmente en crisis febriles complejas
RM con contraste 2
PET-FDG 1
SPECT 1
TC sin contraste 2 . - . .
Principalmente en crisis febriles complejas
TC con contraste 2

Prueba de imagen Puntuacion | Comentarios
RM sin contraste 5
RM con contraste 4
PET-FDG 1
SPECT 1

TC sin contraste o
En caso de contraindicacién de RM

N

TC con contraste

j—

Ecografia T-F
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Crisis generalizadas de inicio con alteracion neurolégica asociada (< 18 aiios)

Prueba de imagen

RM sin contraste

Puntuacion

Comentarios

RM con contraste

Sospecha de tumor o infeccion/inflamacion

PET-FDG

SPECT

TC sin contraste

En caso de contraindicacion de RM

TC con contraste

N[O | NN O | O

Ecografia T-F

Epilepsia refractaria

Prueba de imagen

RM sin contraste

Puntuacion

Comentarios

RM con contraste

Sospecha de tumor o infeccion/inflamacion

PET-FDG

SPECT

TC sin contraste

En caso de contraindicacién de RM

TC con contraste

N oo OO O

Ecografia T-F
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2.1. PRINCIPIOS FARMACOLOGICOS
DEL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO
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T M2 Isabel Forcadas Berduséan

INTRODUCCION

El tratamiento farmacoldgico de las crisis epilépticas (CE) y de la epilepsia se funda-
menta en los principios farmacoldgicos que engloban los mecanismos de accion y
farmacocinética de los farmacos antiepilépticos (FAE) y las interacciones entre ellos.
Constituyen la base tedrica de la eleccion de los FAE adecuados, segun el tipo de CE,
sindromes epilépticos, caracteristicas demograficas y comorbilidad de los pacientes.
Las evidencias cientificas extraidas a través del método de elaboracidn de las guias
de préctica clinica (GPC) proporcionan las recomendaciones pertinentes en estas
situaciones y se recogen en sus apartados correspondientes.

MECANISMOS DE ACCION DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS'®

Independientemente de la etiologia concreta, la epileptogénesis tiene siempre tres
elementos comunes: 1) la capacidad de determinadas neuronas de experimentar
cambios paroxisticos de despolarizacion (paroxysmal depolarization shifts, PDS);
2) la disminucién del tono inhibidor gabérgico, que ocasiona una desinhibicion; y 3) el
incremento del tono excitador glutamérgico.

En el inicio de la descarga paroxistica intervienen los canales de sodio dependientes
de voltaje y los receptores glutamérgicos NMDA y kainato. La descarga se sincroniza
y se mantiene gracias a los canales de calcio dependientes de voltaje y a los recep-
tores glutamérgicos NMDA, AMPA y kainato. Y dicha descarga se propaga y amplifica
hasta ocasionar la crisis epiléptica o se detiene y no tiene repercusion clinica, en este
caso, gracias a la intervencion de los canales de potasio dependientes de voltaje y de
los receptores gabérgicos GABA-A y GABA-B.

Con esas premisas, los FAE tienen como mecanismo de accién: 1) la inhibicion o
bloqueo de los canales de sodio; 2) la inhibicion o bloqueo de los canales de calcio;
3) la inhibicion de los receptores glutamérgicos NMDA, AMPA y kainato; 4) la poten-
ciacion de los canales de potasio; y 5) la potenciacidn de los receptores gabérgicos
GABA-A y GABA-B, a los cuales se ha incorporado un nuevo mecanismo con el
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levetiracetam, que acttia sobre la proteina de la membrana de las vesiculas sinapticas
SV2A, favoreciendo la liberacion de los neurotransmisores que estan en su interior.

Se ha propuesto que los farmacos antiepilépticos se clasifiquen en funcion de sus
mecanismos de accion en los siguientes grupos:

D Antiepilépticos que actiian principalmente sobre canales idnicos: CBZ, PHT, LTG,
OXC, PGB, ESM, ZNS, RFM, LCM, ESL, RTG.

D Antiepilépticos que acttan principalmente potenciando el tono gabérgico: CLB,
CZP, PB, TGB, VGB.

) Antiepilépticos que acttan a través de multiples mecanismos de accion: FBM,
GBP, TPM, VPA.

D Antiepilépticos que acttian por otros mecanismos: LEV.

Pero dicha clasificacidn es poco util porque muchos antiepilépticos actiian por mul-
tiples mecanismos de accion y, en ocasiones, no se sabe con seguridad cual de
ellos es el mas relevante en su accién anticonvulsiva. Ademas, unos efectos pueden
repercutir sobre otros; por ejemplo, un inhibidor de canales de sodio o de calcio
puede reducir el tono glutamérgico al inhibir la liberacion de glutédmico. En la tabla |
se resume la informacidn actual sobre mecanismos de accién de los FAE de primera,
segunda y tercera generacidn, diferenciando entre mecanismo principal y mecanis-
mos secundarios o mecanismos potenciales.

FARMACOCINETICA DE LOS ANTIEPILEPTICOS'*7

Desde el punto de vista farmacocinético, las caracteristicas del FAE ideal son: absor-
cion rapida y completa por via oral, poca o nula ligazon a las proteinas plasmaticas,
no metabolizacion hepatica, ausencia de metabolitos activos, ausencia de interac-
ciones, cinética lineal (es decir, proporcionalidad entre la dosis administrada y la
concentracion plasmatica alcanzada, con cualquier dosis), vida media de eliminacion
prolongada (que modula el niimero diario de dosis) y eliminacion renal.

En la tabla Il se recogen las caracteristicas farmacocinéticas de los FAE de primera y
de segunda generacion, y en la tabla Ill, las de los FAE de tercera generacion. Toman-
do como referencia las caracteristicas referidas anteriormente, se pueden establecer
cuatro grupos de FAE: 1) FAE con cinética ideal o muy préxima a la ideal: GBP, LEV,
LCM, PGB, VGB; 2) FAE con cinética intermedia: ESL, ESM, LTG, OXC, RFM, RTG, TPM,
ZNS; 3) FAE con cinética desfavorable: CBZ, PB, PRM, TGB, VPA; y 4) FAE con cinética
muy desfavorable: PHT. Por tanto, los FAE de primera generacidn son, desde el punto
de vista de su cinética, los mas problematicos.
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Tabla 1. Mecanismos de accion de los farmacos antiepilépticos

Mecanismo FAE de FAE de FAE de

de accion 1.2 generacion 2.? generacion 3.2 generacion
Inhibicion del CBZ, PHT, LTG, OXC, TPM, ZNS, RFM, LCM, ESL
canal de sodio (ESM, VPA, BZD, PB) | (GBP, FBM)

Inhibicion de CBzZ TPM, FBM

canales de calcio L

Inhibicién de canales (BZD, PB, PHT) GBP, PGB, LTG, OXC,

de calcio Ny P/Q INS, (LEV)

Inhibicion de canales ESM, (VPA) INS

de calcio T taldmicos

Activacién de (CBZ, ESM) OXC, TPM RTG

canales de potasio

Facilitacion gabérgica BZD, PB, VPA, (PHT) | VGB, TGB, GBP, FBM, Estiripentol
TPM, (LEV, ZNS)

Inhibicion glutamérgica | PB, CBZ, VPA, (PHT) TPM, FBM, LTG, GBP, Perampanel

OXC, PGB, VGB, (LEV)
Fijacion a SV2A LEV

Brivaracetam

En negrita: mecanismo principal; no negrita: mecanismo secundario; entre paréntesis: mecanismo ligero,
dudoso o solamente con altas concentraciones del FAE.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS ENTRE ANTIEPILEPTICOS*”

Los FAE clasicos con metabolismo hepético (isoenzimas del citocromo P-450) son
los que presentan mayor numero de interacciones. Los FAE de segunda y tercera
generacion presentan menos o ninguna interaccion con el resto de los FAE. Tomando
como base sus caracteristicas farmacocinéticas, en la tabla IV se recogen las interac-
ciones farmacocinéticas entre los FAE.

REACCIONES ADVERSAS DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS' 55"

Considerando que existe un notable grado de solapamiento entre los distintos FAE
en lo que a su eficacia se refiere, el espectro de efectos indeseables, cuyo impacto
clinico y frecuencia de presentacion puede variar en funcion de las caracteristicas del
sujeto (edad, sexo, medicacion concomitante y patologia asociada, entre otros), a
menudo es un factor determinante en la eleccion del farmaco.
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TRATAMIENTO EN SITUACIONES DE URGENCIA
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2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS CRISIS EPILEPTICAS Y DE LA EPILEPSIA.
TRATAMIENTO EN SITUACIONES DE URGENCIA

Tabla 1. Caracteristicas farmacocinéticas de los farmacos antiepilépticos

de 3.2 generacion

RFM LCM ESL RTG
TIPO DE CINETICA DDD L L L
VIAS DE Oral Oral Oral Oral
ADMINISTRACION Intravenosa
ABSORCION
Fraccion disponible (%) 35 > 95 >90 60
t ., (horas) 4-6 1-2 2-3 0,5-2
DISTRIBUCION
vd (L/kg) 0,7-1 0,6-0,7 2,7 2-3
Unién a proteinas (%) 35 90 30 45-80
Tiempo para equilibrio 2-3 3-4 4-5 2-3
estable (dias)
ELIMINACION
Mecanismo principal Hidrolisis Renal Glucuronidacién Acetilacion
Glucuronidacion
Renal inalterado (%) 4 66 70 50
Metabolismo CYP (%) No o o No
Metabolismo UGT (%) No No 30 o
Otros metabolismos No No Poco No
Metabolitos activos No No Si No
Semivida (horas) 6-10 12-16 9-20 6-12
N.° tomas al dia 2-3 2 1 3
INTERACCIONES
FARMACOCINETICAS
Influye Si No Si No
Es influida Si No Poco Poco

Los estudios prospectivos sobre efectos adversos (EA) en pacientes con CE de co-
mienzo y no provocadas, que recibieron o no (grupo control) tratamiento con FAE,
no demuestran diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos siempre y
cuando la dosis empleada del FAE en el grupo tratado fuera baja. Tampoco detecta-
ron diferencias entre los FAE''. NE II.

La mayoria de los EA de los FAE estén relacionados con su farmacologia, principalmen-
te con su mecanismo de accidn, y son dosis dependientes. Aparecen generalmente al
inicio del tratamiento y con frecuencia se desarrolla tolerancia parcial a los mismos. Su
presentacion aumenta con los incrementos de dosis, titulacion rapida o niveles altos
de concentracion séricos. Habitualmente no requieren mas que una reduccion o
un ajuste de dosis, siendo excepcional la retirada del FAE. Dentro de este grupo
son comunes a todos los FAE las reacciones que afectan al SNC (neurotoxicidad),
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2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS CRISIS EPILEPTICAS Y DE LA EPILEPSIA.
TRATAMIENTO EN SITUACIONES DE URGENCIA

fundamentalmente, la somnolencia o afectaciones cognitivas o conductuales. Lo
mas deletéreo suele ser la repercusion negativa de los FAE en las funciones cogniti-
vas, efecto muy adverso en cualquier edad, pero especialmente durante la infancia,
por su repercusion en los aprendizajes académicos, y en los ancianos, por su
declive cognitivo asociado al envejecimiento. Pueden diferenciarse tres grupos
de FAE: 1) FAE con riesgo elevado: CBZ, CLB, CZP, PB, PHT, PRM; 2) FAE con riesgo
medio: TPM, ZNS, VPA; y 3) FAE con riesgo bajo: GBP, LEV, LTG, PGB, VGB. También
estan relacionados con los mecanismos de accion de los FAE algunos efectos créni-
cos, que se desarrollan de forma insidiosa y no son reversibles de forma rapida, tras
la retirada del FAE (cambios de peso, osteomalacia, cosméticos...)®'". NE IIL

En términos generales, una de las mayores ventajas de los FAE de segunda genera-
cion radica en una menor capacidad neurotoxica que los clasicos®'°. NE 1I-1I1.

Los EA idiosincrdsicos son menos frecuentes que los anteriores y ocurren de forma
impredictible; su patogénesis aparentemente no esta relacionada con los mecanis-
mos de accion del FAE, pero su morbilidad y mortalidad son superiores y obligan,
generalmente, a la suspension del FAE. Son causados por distintos mecanismos:
citotoxicidad directa del FAE o sus metabolitos, reacciones de hipersensibilidad au-
toinmunes o interaccion con érganos diana erroneos. Los factores de riesgo para
este tipo de EA son: genéticos (familiares o raciales), de edad (edades extremas de
la vida), farmacoldgicos (dosis de inicio y titulacion), de comorbilidad asociada (en-
fermedades autoinmunes, metabdlicas, dafio cerebral). Entre los EA idiosincrasicos
mas frecuentes se encuentran las reacciones cutaneas, hematolégicas, hepaticas y
pancreéticas. El sindrome de hipersensibilidad a los FAE, que ocurre entre 1/1.000
a 1/10.000 de las exposiciones a distintos FAE (CBZ, LTG, OXC, PB y PHT), con tasas
de sensibilidad cruzada que alcanzan hasta un 80 %, es la reaccion cutanea idiosin-
crasica mas grave que se presenta clinicamente con la triada de fiebre alta, rash y
linfoadenopatias y en la que se puede alcanzar el fracaso multisistémico (hepatico
en un 50 % de casos, esplénico, renal, cardiaco...) de graves consecuencias, alcan-
zando tasas de mortalidad con la afectacion hepética de hasta un 50 % de casos.
Ademas de la retirada inmediata del farmaco, se precisa tratamiento con corticoides
e inmunoglobulinas intravenosas. Los EA idiosincrasicos son mas frecuentes entre
los FAE clasicos y la LTG'. NE III-IV.

En la tabla V se refieren los efectos adversos de los FAE relacionados con la farmaco-
logia y los efectos adversos idiosincrasicos.

Con los FAE de tercera generacion no ha transcurrido suficiente tiempo desde su
comercializacion como para conocer en profundidad todos sus EA.

Los EA teratégenos se describen en el capitulo 3.3.
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2.1. PRINCIPIOS FARMACOLOGICOS DEL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO

Tabla V. Efectos adversos de los farmacos antiepilépticos

de 1.2, 2.2 y 3.7 generacion

EA relacionados con la farmacologia
del FAE. Dosis relacionadas

EA idiosincrasicos. No dosis
relacionadas

BZD Sedacién. Cognitivos. Depresidn
respiratoria (i.v.)
Exantema. Diplopia. Ataxia. Leucopenia. | Agranulocitosis. Stevens-Johnson.
CBZ . . . . .
Hiponatremia. Aumento de peso Anemia aplasica. Hepatotoxicidad.
S. Hipersensibilidad. Pancreatitis
Hipo. Alteraciones gastrointestinales Agranulocitosis. Stevens-Johnson
ESM . . - - . g
Alteraciones visuales Anemia aplésica. S. Hipersensibilidad
Barbitiricos Sedaaon. Hiperactividad con dosis Agranglocutoss. St,ev_ens—Johnson.
bajas. Anemia megaloblastica.
Depresion respiratoria (i.v.) Hepatotoxicidad. S. Hipersensibilidad
Alteraciones cosméticas (hiperplasia Agranulocitosis. Stevens-Johnson.
PHT . A - . .
gingival, hirsutismo). Anemia apldsica. Hepatotoxicidad,
Exantema. Ataxia. Cognitivas. S. Hipersensibilidad
Depresién cardiorrespiratoria (i.v.)
Alteraciones gastrointestinales. Stevens-Johnson. S. Hipersensibilidad.
VPA . . >
Aumento de peso. Alteraciones Hepatotoxicidad. Pancreatitis
endocrinas. Temblor. Alopecia.
Trombocitopenia. Hiperamonemia.
Cognitivos
Insomnio. Pérdida de peso Anemia aplésica. Agranulocitosis.
FBM -
Hepatotoxicidad. Stevens-Johnson.
S. Hipersensibilidad
GBP Hiperactividad. Cansancio. Aumento de | Stevens-Johnson. Hepatotoxicidad
peso. Agresividad
Somnolencia. Vértigo. Cefalea. Hepatotoxicidad. Pancreatitis
LEV . S .
Anorexia. Irritabilidad. Alteraciones
afectivas*. Psicosis*
Exantema. Ataxia. Vértigo. Diplopfa. Stevens-Johnson. Hepatotoxicidad.
LTG . ~ " . .
Cefalea. Alteraciones del suefio Pancreatitis. Anemia apldsica.
S. Hipersensibilidad
OXC Somnolencia. Exantemas. Vértigo. Neutropenia. Hepatotoxicidad.
Diplopia. Cefalea. Ataxia. Alteraciones S. Hipersensibilidad
gastrointestinales. Hiponatremia
PGB Somnolencia. Cansancio. Aumento Edemas periféricos
de peso
M Somnolencia. Fatiga. Anorexia. Pérdida | Stevens-Johnson. Hepatotoxicidad.

de peso. Parestesias. Cognitivos.
Disfasia. Nefrolitiasis. Hipohidrosis.
Psicosis*. Glaucoma de &ngulo cerrado*
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EA relacionados con la farmacologia
del FAE. Dosis relacionadas

Vértigo. Nerviosismo. Dolor abdominal.
Somnolencia. Cefaleas. Alteraciones
afectivas*. Psicosis*

EA idiosincrasicos. No dosis
relacionadas

Stevens-Johnson

VGB

Alteraciones de la conducta
(irritabilidad, insomnio, hiperactividad).
Aumento de peso. Psicosis*.
Alteraciones afectivas*. Reduccion
periférica del campo visual*

Hepatotoxicidad. Pancreatitis

INS

Somnolencia. Fatiga. Pérdida de peso.
Cognitivas. Nefrolitiasis. Hipohidrosis.
Exantema. Parestesias. Psicosis*.
Alteraciones afectivas*

Stevens-Johnson

ESL

Cefalea. Somnolencia. Mareo.
Néuseas. Diplopia, ataxia. Exantema.
Hiponatremia

LCM

Mareos. Somnolencia. Cefalea.
Gastrointestinales. Diplopia. Ataxia.
Temblor. Nistagmo. Alteraciones afectivas*

RTG

Somnolencia. Mareo. Fatiga. Confusién.
Disartria. Vision borrosa. Exantema

Retencion de orina. Infecciones de vias
urinarias. Hematuria

RFM

Somnolencia. Vémitos. Anorexia. Fatiga

S. Hipersensibilidad

* Suelen precisar que se retire el FAE.

i.v. = intravenoso.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

La titulacion y la dosis de mantenimiento de los FAE deben ajustarse a la

ficha técnica del medicamento.

Emplear preferentemente FAE de 2.2 0 3.2 generacidn (salvo los de alta

toxicidad) cuando exista riesgo de EA.

La neurotoxicidad requiere una disminucion de la dosis del FAE empleado.
Las reacciones idiosincrésicas graves requieren la retirada del FAE causante.

Las reacciones adversas graves de cualquier tipo deben comunicarse a

los organismos de farmacovigilancia.
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2.2. MODO DE EMPLEO DE LOS FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS

Rafael Toledano Delgado
Irene Garcia Morales

TITULACION, RANGO DE DOSIS Y NUMERO DE TOMAS AL DiA'>¢

Cuando tenemos un paciente con el diagnéstico de epilepsia, se recomienda iniciar
tratamiento para disminuir la probabilidad de recurrencia de las crisis, sabiendo que
no disponemos todavia de ningtin FAE con efecto antiepileptégeno.

En general, el tratamiento se inicia con un solo FAE, manteniéndolo a las dosis minimas
eficaces. Hasta alcanzar esta dosis, se debe realizar un aumento progresivo, empezando
con dosis bajas, incluso con menos cantidad que la recomendada en la mayoria de las
fichas técnicas del producto. Esto contribuye a evitar fracasos con los FAE debido a EA
evitables. En el anciano esto es especialmente importante, ya que el metabolismo se
enlentece y se toleran peor las dosis elevadas. En el nifio, la dosis se debe ajustar al peso.

Los estudios sobre efectividad de algunos FAE indican que la mitad de los pacientes
que inician el tratamiento controlan sus crisis con monoterapia y con dosis bajas'.
NE II. A la luz de estos resultados, los autores recomiendan emplear dosis bajas al
inicio y esperar la evolucion, evitando asi sobretratar a los pacientes y conseguir una
mejor tolerancia y adherencia al tratamiento. En la tabla VI se exponen la pauta de
inicio y las dosis de mantenimiento de todos los FAE con los que contamos en la
actualidad en Espania, para su empleo en la practica clinica.

MONITORIZACION DE LOS NIVELES PLASMATICOS
DE LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS'-2°

Los niveles plasmaticos de los FAE intentan establecer un rango farmacolégico con carac-
ter numérico/estadistico donde es mas probable que exista un mayor control de las crisis
y un menor riesgo de toxicidad. El razonamiento de la monitorizacién de los niveles plas-
maticos parte de la idea de que la respuesta clinica al tratamiento farmacolégico estaria
mejor correlacionada con la concentracion plasmatica del FAE que con la propia dosis.
No obstante, y lejos de la realidad, cuando evaluamos a un paciente de forma particular,
los niveles plasméticos establecidos para un FAE no necesariamente representan el rango
mas optimo para este paciente. En este sentido, es importante separar dos conceptos:
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Tabla VI. Pauta de dosificacion oral de farmacos antiepilépticos

FAE | Dosis de inicio Ritmo de escalada | Dosis de N.° tomas/dia
mantenimiento
CBZ | Nifios: 4 mg/kg/dia | Nifios: 4 mg/kg/dia/ | Nifios: habitual 15-20 2-3
Adultos: 100-200 semana mg/kg/dia (méaximo
mg/dia Adultos: 200 mg/dia/ | 30 mg/kg/dia)
semana Adultos: 600-1.200
mg/dia
CLB | Nifos: 0,25 mg/kg/dia | Nifios: 0,25 mg/kg/ Nifios: 0,5-2 mg/ 1-2
Adultos: 10-15 mg/dia | dia/semana kg/dia
Adultos: 10 mg/dia/ | Adultos: 20-40 mg/
semana dia
CZP | Nifios: 0,025 mg/ Nifios: 0,025 mg/kg/ | Nifios: 0,1-0,3 mg/ 1-3
kg/dia dia cada 3-5 dias kg/dia
Adultos: 1 mg/dia Adultos: 0,5-1 mg/ Adultos: 1-4 mg/dia
dia/semana
ESM | Nifios: 10 mg/kg/dia | Nifios: 10 mg/kg/dia | Nifios: 20-40 mg/ 2-3
Adultos: 500 mg/dia | semana kg/dia
Adultos: 250 mg/dia/ | Adultos: 500-2.000
semana mg/dia
ESL | Adultos: 400 mg/dia | Adultos: 400 mg/dia/ | Adultos: 800-1.200 1
semana mg/dia
GBP | Nifios: 10 mg/kg/dia | Nifios: 10 mg/kg/dia | Nifios: 30-45 mg/ 3
Adultos: 300-900 cada 3 dias kg/dia
mg/dia Adultos: 300 mg/ Adultos: 1.200-3.600
dia/1-3 dias mg/dia
LCM | Adultos: 100 mg/dia | Adultos: 100 mg/dia/ | Adultos: 200-400 2
semana mg/dia
LEV | Nifios: 10-20 mg/ Nifios: 10-20 mg/kg/ | Nifios: 30-60 mg/ 2
kg/dia dia/1-2 semanas kg/dia
Adultos: 500 mg/dia | Adultos: 500-1.000/ | Adultos: 1.000-3.000
dia/semana mg/dia
LTG Nifios: Nifios: Nifios: 2-3

a) Monoterapia:
0,7 mg/kg/dia
b) Asociada a VPA:

0,15 mg/kg/dia
) Asociada a

inductores:

0,6 mg/kg/dia

a) Monoterapia:
0,7 mg/kg/dia/
semana

b) Asociado a VPA:
semanas 1y 2:
0,15 mg/kg/dia,
semanas 3y 4:
0,3 mg/kg/da,
luego, incrementos
de 0,3 mg/kg/dia
cada 1-2 semanas
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FAE | Dosis de inicio Ritmo de escalada | Dosis de N.° tomas/dia
mantenimiento
Adultos: ) Asociado a Adultos:
a) Monoterapia: inductores: semanas | a) Monoterapia o
25 mg/dia 1y2:0,6 mg/kg/ asociado a VPA:
b) Asociada a VPA: dia, semanas 3 y 100-200 mg/dia
12,5 mg/dia 4:1,2 mg/kg/dia, b) Asociado a
) Asociada a luego, aumentar inductores:
inductores: 1,2 mg/kg/dia cada 100-500 mg/dia
50 mg/dia 1-2 semanas
Adultos:
a) Monoterapia/y con
inductores:
50 mg/dia cada
1-2 semanas
b) Asociado a VPA:
25 mg/dia cada
1-2 semanas
OXC | Nifios: 8-10 mg/kg/ | Nifios: 8-10 mg/kg/ | Nifios: habitual 20-30 2
dia dia/semana mg/kg/dia, maximo
Adultos: 600 mg/dia | Adultos: 600 mg/dia/ | 60 mg/kg/dia
semana Adultos: 900-2.400
mg/dia
PB Nifios: 3-5 mg/kg/dia | Nifios: puede Nifios: 3-5 mg/kg/dia 1-2
Adultos: 50 mg/dfa empezarse Adultos: 50-200 mg/
directamente dia
con la dosis de
mantenimiento
Adultos: 30-50 mg/
dia/semana
PGB | Adultos: 150 mg/dia | Adultos: 150 mg/dia/ | Adultos: 300-600 2
semana mg/dia
PHT | Nifos: 5 mg/kg/dia | Nifios: 1-2 mg/kg/ Nifios: 5-6 mg/kg/dia 1-3
Adultos: 100-300 dia/semana Adultos: 200-500
mg/dia Adultos: 50-100 mg/ | mg/dia
dia/semana
PRM | Nifos: 2,5 mg/kg/dia | Nifios: 2,5 mg/kg/dia | Nifios: 10-25 mg/ 2-3
Adultos: 125 mg/dia | cada 3-4 dias kg/dia
Adultos: 125 mg/dia/ | Adultos: 500-1.500
semana mg/dia
RFM | Nifios: Nifios: Nifios: 2
< 30 kg: 200 mg/dia | < 30 kg: 200 mg/dia | < 30 kg; asociado a
> 30 kg: 400 mg/dia | cada 2 dias VPA: 600 mg/dia
Adultos: > 30 kg: 400 mg/dia | no asociado a VPA:
400-800 mg/dia cada 2 dias 1.000 mg/dia

Adultos: 400-800
mg/dia/2 dias

-87-

30-50 kg: 1.800 mg/dia
50-70 kg: 2.400 mg/dia
Adultos: 1.800-3.200
mg/dia (limite dosis

inferior asociado a VPA)




2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS CRISIS EPILEPTICAS Y DE LA EPILEPSIA.
TRATAMIENTO EN SITUACIONES DE URGENCIA

FAE Dosis de inicio Ritmo de escalada | Dosis de N.° tomas/dia
mantenimiento
RTG | Adultos: 300 mg/dia | Adultos: 150 mg/dia/ | Adultos: 900-1.200 3
semana mg/dia
TGB | Adultos: 5-10 mg/dia | Adultos: 5-10 mg/ Adultos: 3
dia/semana a) No asociada a
inductores:
15-30 mg/dia
b) Asociada a
inductores:
30-50 mg/dia
TPM | Nifios: 1 mg/kg/dia | Nifios: 1 mg/kg/dia/ | Nifios: habitual 2
Adultos: 25-50 mg/dia | semana 3-6 mg/kg/dia,
Adultos: 25-50 mg/ | méximo 10 mg/kg/dia
dia/semana Adultos: 200-500
mg/dia
VGB | Nifios: 40 mg/kg/dia | Nifios: 10 mg/kg/dia/ | Nifios: 50-200 mg/ 2
Adultos: 1.000 mg/dia | semana kg/dia
Adultos: 500 mg/dia/ | Adultos: 1.000-3.000
semana mg/dia
VPA | Nifios: 10 mg/kg/dia | Nifios: 10 mg/kg/dia | Nifios: habitual: 2-3
Adultos: 500 mg/dia | cada 3-4 dias 20-30 mg/kg/dia,
Adultos: 250-500 méximo 60 mg/kg/dia
mg/dia/semana Adultos: 1.000-3.000 1-2 (crono)
mg/dia
INS | Nifios: 2 mg/kg/dia | Nifios: 2 mg/kg/dia/ | Nifios: 4-8 mg/kg/dia 1-2
Adultos: 50-100 mg/ | semana Adultos: 300-500
dia Adultos: 100 mg/dia/ | mg/dia
semana

» Rango farmacoldgico de referencia (niveles plasmdticos): rango de concentracion
del FAE definido en el laboratorio que especifica tanto el limite inferior, por debajo
del cual es improbable que observemos una respuesta clinica, como el limite su-
perior, por encima del cual es muy probable que el paciente presente toxicidad.
Los rangos de los niveles plasmaticos se basan en estudios de grupos concretos
de pacientes o controles y no necesariamente representan la respuesta individual.
Debido a que existe una gran variabilidad entre las personas y a que los estudios
que intentan determinar los rangos para los FAE son limitados, muchos pacientes
presentan una respuesta clinica positiva o toxicidad fuera de estos margenes. No
estan mejor controlados los pacientes cuyo tratamiento se valora en funcion de los
niveles plasmaticos. NE 11''°. De igual forma, la determinacidn rutinaria de los nive-
les plasmaticos no se correlaciona necesariamente con un menor riesgo de efectos
secundarios. NE I1'"'8, Para la mayoria de nuevos FAE, se desconocen los niveles
plasmaticos. En la tabla VI se detallan los niveles plasmaticos conocidos de los FAE.
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Tabla VII. Niveles plasmaticos de los farmacos antiepilépticos

FAE Niveles plasmaticos | FAE Niveles plasmaticos
(mg/1) (mg/l)
Acido valproico 50-100 Oxcarbazepina 3-35
Carbamazepina 4-12 Fenobarbital 10-40
Clobazam 0,03-0,3 Fenitoina 10-20
Clonazepam 0,02-0,07 Pregabalina No establecido
A. eslicarbazepina No establecido Primidona 5-10
Etosuximida 40-100 Retigabina No establecido
Felbamato 30-60 Rufinamida No establecido
Gabapentina 2-20 Tiagabina 0,02-0,2
Lacosamida No establecido Topiramato 5-20
Lamotrigina 2,5-15 Vigabatrina 0,8-3,6
Levetiracetam 6-20 Zonisamida 10-40

D Rango terapéutico (nivel terapéutico): es el que se correlaciona con el control
absoluto de las CE y sin EA, independientemente de los niveles plasmaticos. Este
rango es personal para cada paciente. Para determinarlo, seria necesario realizar ni-
veles plasmaticos seriados a lo largo del tiempo y observar en qué concentraciones
plasmaticas se sittia el FAE cuando el paciente se encuentra controlado y sin EA.

Momento adecuado de la determinacion de los niveles plasmaticos

» Cuando se alcanza el equilibrio estable del metabolismo del FAE, que general-
mente ocurre después de haber transcurrido 4-5 semividas del inicio del tra-
tamiento o del cambio de dosis. Por ejemplo, en el caso de iniciar tratamiento
con VPA, que tiene una semivida de 11-20 horas, habria que esperar alrededor
de 4-5 dias para tener unos niveles representativos. Para FAE con una semivida
prolongada, como ZNS, ESM y PB, los niveles plasmaticos apenas flucttian entre
dosis, por lo que dichos niveles se pueden obtener antes de la siguiente toma.
Para el resto de FAE con una semivida corta (=< 12 horas), es preferible realizar-
los a primera hora de la mafiana, antes de recibir la primera dosis del dia.

D La Subcomision de Estrategias Terapéuticas de la ILAE establece una serie de
situaciones clinicas donde estan indicadas las determinaciones plasmaticas de
los FAE? (tabla VIII).

D La correlacion entre la respuesta clinica, los EA no idiosincrasicos y los niveles plas-
maéticos determina unas pautas de actuacion clinica que se detallan en la tabla IX.

-89 -



2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LAS CRISIS EPILEPTICAS Y DE LA EPILEPSIA.
TRATAMIENTO EN SITUACIONES DE URGENCIA

Tabla VIII. Situaciones clinicas donde puede estar indicada la determinacion

de niveles plasmaticos de farmacos antiepilépticos

1. Sospecha de incumplimiento del tratamiento farmacologico.

2. Sospecha de toxicidad por un FAE. Especialmente en pacientes en politerapia donde
clinicamente es dificil determinar qué FAE es el responsable.

3. En pacientes con situaciones clinicas que pueden alterar la farmacocinética de los FAE
favoreciendo su toxicidad o falta de eficacia (pacientes con enfermedades hepaticas o renales,
neonatos, ancianos, embarazo o puerperio).

4. Las CE contintian pese a una dosis en la que es esperable una respuesta clinica adecuada.

5. En politerapia, cuando se asocia un nuevo FAE con riesgo elevado de interaccién
farmacocinética sobre los FAE previos o con ventana terapéutica estrecha.

6. Determinacion del rango terapéutico individual en pacientes controlados. Se puede comparar
en sucesivos controles si el paciente presenta EA inesperados o recurrencia de CE.

Tabla IX. Ajuste del farmaco antiepiléptico segtin el contexto clinico

y los niveles plasmaticos

Respuesta Efectos Niveles plasmaticos FAE Actuacion clinica

clinica adversos

Controlado No Infraterapéuticos o supraterapéuticos Ninguna

Controlado Si Infraterapéuticos o supraterapéuticos | Reducir dosis de FAE

Respuesta parcial No Infraterapéuticos o supraterapéuticos | Aumentar dosis de FAE

Respuesta parcial St Infraterapéuticos o supraterapéuticos Cambio de FAE

No respuesta Si/No Infraterapéuticos o supraterapéuticos Cambio de FAE
RECOMENDACIONES SOBRE EL MODO DE EMPLEO DE LOS FARMACOS GRADOS DE
ANTIEPILEPTICOS - NIVELES PLASMATICOS RECOMENDACION

Se recomienda iniciar FAE en monoterapia, escalada lenta y hasta un
rango de dosis medio-bajo.

La monitorizacién rutinaria de los niveles plasmaéticos no se correlaciona
con un mejor control de las CE ni con menos EA.

Es desaconsejable repetir periédicamente los niveles plasméticos de FAE
en pacientes en los que estan controladas sus CE y sin EA.

Solo es recomendable la determinacion de los niveles plasméticos en
situaciones clinicas concretas (tabla VIII).
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2.3. FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS GENERICOS

Francisco Canadillas Hidalgo
M.2 Dolores Morales Martinez

INTRODUCCION

La European Agency for the Evaluation of Medical Products (EMEA) conceptta far-
maco genérico (FG) como todo aquel farmaco que tenga la misma composicion
cualitativa y cuantitativa en principios activos, la misma forma farmacéutica y cuya
bioequivalencia con el farmaco innovador (FI) de referencia haya sido demostrada
por estudios de biodisponibilidad.

En nuestro pais se los reconoce con las siglas EFG (correspondientes a “equivalente
farmacéutico genérico”) y son autorizados (Ley 29/2006, de 26 de julio, BOE n.° 178)
con la finalidad de que puedan intercambiarse con el Fl, sin licencia de la compaiiia
innovadora y una vez extinguido el tiempo de patente, a un precio considerablemen-
te inferior al de marca, al no estar obligada la empresa que los comercializa a invertir
en su investigacion, desarrollo y promocion.

Los FAE con versiones genéricas (FG) disponibles en nuestro pais son CBZ, GBP, LTG,
LEV, TPM, OXC y VPA. La repercusién econdmica del cambio a FG es mayor con los
nuevos FAE al ser mas costosos que los clasicos. Tanto PHT como CBZ se ubican en el
conjunto de “principios de precaucion adicional”, cuya sustitucion sin conocimiento
del médico prescriptor se impide por su cefiido limite de accion.

CONCEPTOS DE BIOEQUIVALENCIA, BIODISPONIBILIDAD
Y EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

Dos productos son bioequivalentes si su biodisponibilidad, después de ser adminis-
trados a la misma dosis molar, es tan semejante que sus efectos en cuanto a eficacia
y seguridad son en esencia idénticos.

La biodisponibilidad es la velocidad a la que se absorbe una sustancia o su fraccion
activa y la magnitud de ella que llega a los receptores titulares en los que debe ac-
tuar. Como la mayoria de dichos elementos ejercen una accidn sistémica, y teniendo
en cuenta que es intercambiable su tasa en sangre con la existente en su diana de
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intervencion, se admite como biodisponibilidad la velocidad y cuantia con que al-
canzan la circulacion general.

Una equivalencia terapéutica entre medicamentos exige que se haya comprobado
clinicamente su eficacia, seguridad y tolerabilidad, como lo hacen los FI para ser
aprobados tras los ensayos pertinentes. Sin embargo, la EMEA, en consonancia con
la Food and Drug Administration (FDA), asegura que, demostrandose bioequivalen-
cia entre el FG y el Fl, hay garantia suficiente de igualdad, con la condicién de que
este producto contenga excipientes inactivos estandarizados. No son, por tanto, ne-
cesarios ensayos convincentes en poblacién humana.

DEMOSTRACION DE BIOEQUIVALENCIA

La demostracion de bioequivalencia entre el Fl y el FG se lleva a cabo comparando
esencialmente tres parametros farmacocinéticos: el area bajo la curva concentra-
cién-tiempo (AUC), indicativa de la cantidad absorbida, la concentracién plasmatica
maéxima (C_,) y el tiempo empleado en alcanzar esta (T _, ), que reflejan el grado y la
velocidad de absorcion. Este célculo se efecttia después de administrar dosis Unicas o
repetidas, en idéntica cantidad molar del principio activo de las dos formulaciones, en
distintos momentos, a un nimero “adecuado” (12-36) de individuos voluntarios sanos,
generalmente, entre 21 y 35 afios (18-55 afios), dentro del 10 % de su peso ideal, y de
analizar si los valores medios obtenidos a partir de sus niveles séricos son semejantes.

REQUISITOS DE LAS AGENCIAS REGULADORAS INTERNACIONALES PARA
LA AUTORIZACION DE FARMACOS GENERICOS

Las agencias reguladoras internacionales, a efectos de autorizacion, aceptan que dos
formulaciones son bioequivalentes, y, por extension, similares terapéuticamente,
cuando el 90 % del intervalo de confianza (IC) de la relacion entre FG y Fl, para el AUC
y la C_,, queda dentro del rango *+ 20 %, que, en datos transformados logaritmica-
mente con fines estadisticos, queda entre el 80 % y el 125 %. No debemos confundir
biodisponibilidad con contenido de principio activo. Las variaciones permitidas de
hasta el 40 % en realidad implican que la concentracién media en sangre, después
de la administracion del FG, no difiere més de un 5-7 % de la observada con el FI?'.

{CONTAMOS CON EVIDENCIAS PARA INDICAR O RECHAZAR
EL USO DE FARMACOS GENERICOS?

No existe ninglin ensayo randomizado, doble ciego y controlado, con un nimero signifi-
cativo de epilépticos, comparando los resultados de la sustitucion de un FI por su FG ni
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de FG entre si, para poder extraer conclusiones sobre la relacién beneficio/riesgo y coste/
beneficio, en cerca de 30 afios de historia, a pesar de las muiltiples criticas manifestadas.

Hay NE IV de series retrospectivas cortas?>?> y opiniones de expertos que detectan
un empeoramiento de las CE o toxicidad por los cambios de Fl a FG, o un retorno a
FI por estos motivos, siendo dificil de probar con certeza absoluta que la razon del
problema fue el cambio (tabla X).

Tabla X. Tasas de retorno a farmaco innovador

tras la introduccion de su farmaco genérico

Referencia FAE Nuamero de casos % de retorno a Fl
Andermann F, VPA 1.770 20,9
et al. Epilepsia. 2007 CLB 1.483 27,1
LTG 1.354 12,9
LeLorier J, et al. CBZ 851 20,8
Neurology. 2008 CLB 1.060 441
GBP 202 30,9
LTG 671 275
LeLorier. et al. Curr FAE 2.2 generacién 948 14,7
Med Res Opin. (TPM, LTG, GBP) 19,2
2008 FAE clasicos
(VPA, CLB, CZP, CBZ)
Chaluvadi S, et al. LEV 245 42,9
Epilepsia. 2011

VENTAJAS E INCONVENIENTES QUE POSEEN LOS FARMACOS GENERICOS
En la tabla XI se muestran las principales ventajas, inconvenientes y recelos existen-
tes ante los farmacos genéricos?.

RECOMENDACIONES DE LAS GUIAS DE PRACTICA CLIiNICA

Y LOS ORGANISMOS INTERNACIONALES

La Medical Products Agency (MPA; Lékemedelsverket) de Suecia especifica que LTG,
CBZ, PHT, VPA y GBP no deben ser cambiadas por su version genérica.

La Finnish National Agency for Medicines (Laakelaitos) no incluye los FAE en la rela-
cion de medicinas intercambiables con FG.
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Tabla XI. Farmacos antiepilépticos genéricos"

Ventajas

* Menos costosos
- Sostenimiento del
sistema
- Paises en vias de
desarrollo
- Sectores con bajo nivel
adquisitivo
+ La unificacion y
universalizacion de nombres
evita errores
« Su denominacioén indica
el compuesto quimico
(usados en los sistemas de
ensefianza)
» Su autorizacion ha obligado
a abaratar los de marca
« Estimulo para investigar e
innovar con el fin de obtener
nuevas patentes

Inconvenientes

« Variaciones en
biodisponibilidad, efecto
terapéutico, seguridad y
tolerabilidad con el original

« Diferencias en manufactura y
excipientes

* La apariencia distinta con
los de referencia y entre
ellos (bioapariencia)
conduce a confusiones,
dudas, consultas accesorias,
ansiedad e incumplimiento

« Las fichas técnicas no
coinciden por completo con
el de marca (desconfianza)

« Inseguridad en el suministro
(contratos de 2, 5y 10 afios)

« Freno a la investigacion e
innovacién

Recelos

« Proliferacién de empresas
que los distribuyen, a veces
desconocidas

« Proceden de laboratorios
ubicados en paises con
dudosa infraestructura,
implicando menor calidad

* Mismos fabricantes
comercializan un farmaco
original y su genérico a la vez

« Prescripcion inducida u
obligada

- Sustitucion en los puntos de
venta reiterados (incentivos,
existencias, etc.)

En Dinamarca, todos los FAE, a excepcion de las BZD, son designados “drogas de
estrecho indice terapéutico” y sus FG han de demostrar biodisponibilidad con un
margen de entre 90 % y 110 % (Cl 90) para su aprobacion.

The National Institute for Health and Clinical Excellence, en su GPC de epilepsia
2012, muestra una reserva total para recomendaciones generales hasta contar con
evidencias suficientes disponibles. Afirma que la biodisponibilidad de los FAE debe
permanecer constante siempre que sea posible. Considera preocupante que los FG
no cuenten con estudios de biodisponibilidad entre ellos, asi como los intercambios
con FAE de estrecho indice terapéutico y/o baja solubilidad. Expone que un uso
eficiente y coste-efectivo de los recursos sanitarios es mejor que prescribir la version
mas barata del medicamento, porque los cambios en su biodisponibilidad pueden
conducir a crisis con los gastos que de esta circunstancia se derivan'.

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network, en su GPC de epilepsia 2003, seiala
que las formulaciones genérica e innovadora de los FAE no son intercambiables?’.

Los capitulos italiano y aleman de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE)

contemplan la posibilidad de introducir un FAE de formulacion genérica de inicio,
ya sea en monoterapia o en asociacidn, manteniendo siempre el producto de la
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misma empresa farmacéutica, y de no realizar cambios a FG en personas libres de

CE o bien controlados con un FI2',

La Academia Americana de Neurologia y el Grupo de Estudio de Epilepsia de la SEN,
asi como la Sociedad Andaluza de Epilepsia, en sus recomendaciones sobre el uso
de FG, comparten las directrices de los capitulos de la ILAE referenciados®®2.

RECOMENDACIONES - FARMACOS ANTIEPILEPTICOS GENERICOS

La modificacién de FAE o formas farmacéuticas solo esta justificada por
ineficacia o EA, a juicio del neurologo prescriptor.

La no intercambiabilidad entre Fl y FG es aconsejable en epilepsias de
dificil control en nifios, mujeres con posibilidad de embarazo, ancianos y
en pacientes tratados en politerapia.

No es aceptable intercambiar un Fl o de marca por un FG, y viceversa,
en un paciente libre de CE.

Puede iniciarse un tratamiento con un FG, ya sea en monoterapia o en
asociacion.

No es aconsejable intercambiar entre si FG de distintas empresas
farmacéuticas.

Se deben explicar al paciente las normas de autorizacion del FG vy el
cambio de apariencia al ser prescrito, para mejorar el cumplimiento
terapéutico y advertirle de la necesidad de no intercambiar FG de
laboratorios diferentes.

En caso de aparicion de crisis o de efectos adversos, tras la introduccion
de un FG, se deben analizar exhaustivamente las razones del fracaso y
comunicarlo a los organismos de farmacovigilancia.

El farmacéutico y, menos aun, el auxiliar o técnico de farmacia no deben
cambiar la prescripcion de FI por FG sin la autorizacion expresa del
neurdlogo responsable y/o el consentimiento informado del paciente.
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2.4. URGENCIAS EN CRISIS EPILEPTICAS
Y EPILEPSIA

Juan M2 Mercadé Cerda
Manuel Toledo Argany

INTRODUCCION

Las CE comprenden, aproximadamente, el 1 % de las consultas a las areas de Urgen-
cias. Sus motivos los podemos diferenciar en?:

D Pacientes que asocian a su CE sintomas o signos de afectacion aguda, sistémica
o del sistema nervioso central (SNC). Constituyen las denominadas crisis sin-
tomaticas agudas (CSA) y su tratamiento implica tanto el de la causa como el
dirigido al control de las CE.

D Pacientes con una primera CE. En el 45 % de los casos no podemos determinar
su causa.

D Pacientes con epilepsia conocida que presentan cambios desfavorables en su
evolucidn, tanto a nivel de la frecuencia critica como de la tolerancia a los FAE.

D Pacientes con CE en salvas o prolongadas que conforman distintos tipos de
estados epilépticos (EE) y que, por su mal prondstico, precisan tratamiento
adecuado y urgente.

En todos los supuestos, la historia clinica, la exploracion fisica y las pruebas com-
plementarias nos permitiran el diagnostico diferencial (DD) entre CE y otros eventos
paroxisticos, su clasificacion y su posible tratamiento (capitulos 1.2).

Clasificacion de las crisis epilépticas sintomaticas en funcion de su relacion
temporal con la causa

Las CE sintomaéticas son aquellas que se presentan como consecuencia de una agre-
sidn cerebral. Dentro de ellas se distinguen dos tipos: las CSA y las crisis sintomati-
cas remotas (CSR). Las CSA, también denominadas provocadas, son aquellas que
acontecen como consecuencia directa o en estrecha relacién temporal con un factor
precipitante: metabdlico, toxico, estructural, infeccioso o inflamatorio, que causa una
afectacion aguda cerebral (tabla Xll). En cambio, las CSR son las producidas por
lesiones cerebrales estaticas o progresivas, preexistentes, y pueden presentarse de
forma aislada o recurrir (epilepsia). Las CSA se encuadran en las condiciones que
cursan con CE, pero que no conllevan un diagnoéstico de epilepsia segun la actual
Clasificacion Internacional de los Sindromes Epilépticos®.
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Tabla XiIl. Crisis epilépticas sintomaticas agudas

Etiologia

Traumatismo craneal

Relacion temporal

Durante la primera semana

Notas y excepciones

Incluye la cirugia intracraneal
y hematomas subdurales
(se acepta un intervalo mas
prolongado)

Enfermedad cerebrovascular

Durante la primera semana

Tumor cerebral

CE como sintoma de
presentacion

Infeccién neuromeningea:
bacteriana o viral

Durante el curso de la
infeccién

Neurocistercosis Presencia de pardsitos por CE por granulomas
neuroimagen calcificados son CSR
Malaria Presencia de fiebre y parasitemia

Tuberculoma cerebral

Durante el tratamiento

CE después del tratamiento
eficaz son CSR

Absceso cerebral

Durante el tratamiento

CE después del tratamiento
eficaz son CSR

Infeccién por HIV

Durante infeccién aguda
o alteraciones metabdlicas
severas

CE en ausencia de infeccion
oportunista del SNC o
alteraciones metabolicas
severas son CSR

Téxica Durante el tiempo de Alta: cocaina, anfetaminas,
exposicion crack, inhalantes
Baja: heroina y marihuana
Abstinencia En el periodo inmediato de
suspension
Metabdlica Durante el curso del trastorno | Niveles séricos propuestos
para CSA
* Glucosa < 36 0 > 450 mg/d|
con cetoacidosis
*Na < 115 mg/dl
« Ca<5 mg/dl
+ Mg < 0,8 mg/dl
+Cr>10mg
Fiebre Durante la fiebre en nifios y

sin infeccién neuromeningea

Enfermedades autoinmunes

Durante fase de activacion
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Las CSA no precisan tratamiento antiepiléptico a largo plazo, aunque en ocasiones
puede ser necesario un tratamiento a corto plazo, hasta que la situacion aguda se
resuelve. Las recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico de las CSA son:

D Los FAE clasicos son eficaces para la prevencion de las CSA por determinadas
causas: (traumatismos craneoencefalicos o craneotomias, medios de contraste,
malaria, abstinencia de alcohol...), pero no previenen las CSR ni la epilepsia
futura por estas mismas causas®'2. NE L.

b CBZ, PB, PHT y VPA son efectivos en la prevencion primera y segunda de las CSA
por traumatismos craneoencefélicos graves. PHT es eficaz para la prevencion
primera de CSA por craneotomia®'*2. NE I.

b Las BZD son eficaces para la prevencion primera de las CSA relacionadas con la
abstinencia de alcohol*'32. NE I.

D Los pacientes con tumores cerebrales que reciban tratamiento antineoplasico,
radioterapico o corticoideo deben evitar los FAE clésicos por sus interacciones o
por sus EA idiosincrasicos®2. NE IV.

Pacientes con una primera crisis generalizada tonico-clénica
y cuya causa no podemos determinar

La mayoria de los pacientes que consultan en una urgencia presentan una CGTC (fig. 1).

) Se recomienda en las GPC no iniciar el tratamiento con FAE hasta la segunda
CGTC de causa desconocida™. NE I.

D El tratamiento con FAE de la 1.2 CSR reduce el riesgo de recurrencia en el corto
plazo de tiempo (semanas-meses, siguientes), pero no altera el prondstico a
largo plazo para la remision de las CE*. NE I.

Pacientes con epilepsia conocida que presentan cambios desfavorables
en su evolucidn, tanto por la frecuencia critica como por la tolerancia a los
farmacos antiepilépticos

En la figura 2 se muestra el algoritmo de actuacion en Urgencias ante este tipo de
pacientes.

Pacientes con crisis epilépticas en salvas o prolongadas que conforman
distintos tipos de estados epilépticos

El estado epiléptico es una crisis epiléptica de duraciéon superior a 30 minutos o una

serie de crisis epilépticas repetidas entre las cuales no se recupera el estado neurolégi-
co previo, durante un periodo superior a 30 minutos**. Hay tantos EE como CE (fig. 3).
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Diagnostico de 1.2 CGTC no provocada

Antecedentes de CE previas: mioclénicas, ausencias, PS, PC

No I Si

Valorar riesgo de recurrencia para iniciar el > | Iniciar tratamiento antiepiléptico

tratamiento* (Ver tabla asociada)

!

Diferir el tratamiento hasta confirmacion
diagnéstica de epilepsia (2.2 CE)

1. Riesgo de recurrencia tras una 1.2 CGTC.
- Global: 35-45 %.
- Riesgo de recurrencia mayor en corto plazo de tiempo (meses siguientes).
- Factores que aumentan la probabilidad de recurrencia:
- Tipo de epilepsia o sindrome epiléptico (CP o epilepsias sintomaticas).
- Historia familiar de epilepsia.
- Anomalias neurologicas.
- Anomalias epileptiformes en EEG.
- Lesiones en neuroimagen.
2. Riesgos asociados a la recurrencia de crisis.
- SUDEP.
- Accidentes.
- Restricciones laborales y de conduccién de vehiculos a motor.
3. Riesgos asociados a los FAE.
- Efectos secundarios:
- Tolerables: 20-50 %.
- Graves: poco frecuentes.
- Interacciones farmacolégicas.
- Teratogenicidad: 4-6 %.
- Tratamiento a largo plazo y estigma social.

Figura 1. Algoritmo del diagndstico/terapéutico después de una 1.2 CGTC.

La experiencia clinica y la monitorizacion video-electroencefalogréfica (MVEEG) evi-
dencian que una convulsion de duraciéon superior a 5 minutos se autoperpetta y
desemboca en un EE convulsivo con aumento de la mortalidad cuando su duracidn
supera los 30 minutos. Por esto, se recogen en la bibliografia definiciones con fines
terapéuticos practicos'®*.

) Estado epiléptico convulsivo tonico-clonico:
— Crisis convulsiva generalizada continua de duracion superior o igual a 5 minutos.
— Dos o mas crisis convulsivas generalizadas sin recuperacién de la conciencia
entre ellas.
— Crisis seriadas: tres 0 mas crisis convulsivas generalizadas en una hora.
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Epilepsia conocida

FAE
| Dosis dependiente | | Idiosincrasicos | | *FC habitual | | 4*FC habitual |
| Retirar/cambiar FAE Continuar FAE Dosis estable y/o

| { Dosis FAE ¢ Tratamiento

T o Neurdélogo habitual niveles FAE bajos

* Valorar siempre factores desencadenantes y su
correccion.

EA: efectos adversos; CE: crisis epiléptica; TDosis FAE/
FC: frecuencia critica. f Dosis FAE anadir otro FAE

Figura 2. Algoritmo de actuacién en pacientes con epilepsia conocida.

Segun localizacion l Segun actividad motora (mas empleado) —

—

Generalizados Tonico-clonicos (TC) Ausencias (tipicas, atipicas y de novo)
Tonicas Sutiles postconvulsivos
Clénicas Pacientes en coma con EEG sugerente
Mioclénicas

Parciales Parciales simples motoras Parciales complejas
Parciales simples no motoras
2/3 convulsivos 1/3 no convulsivos
70-75% TC

Figura 3. Clasificacion de los estados epilépticos.

) Estado epiléptico refractario: EE continuo a pesar del empleo de dos FAE indi-
cados, a dosis adecuadas.

D Estado epiléptico no convulsivo: trastorno prolongado (30-60 min) del nivel de
conciencia asociado con descargas epileptiformes continuas en el EEG.

En cuanto a la etiologia de los estados epilépticos, mas de la mitad de los pacientes

que presentan un EE no tiene antecedentes de CE. Mas de la mitad de los EE se
deben a procesos agudos, sistémicos o encefélicos (tabla XIlI).

- 100 -



2.4. URGENCIAS EN CRISIS EPILEPTICAS Y EPILEPSIA

Tabla XIII. Etiologia de los estados epilépticos

Procesos agudos Procesos cronicos

« Trastornos metabdlicos: (glucemia, « Epilepsia previa (genética, estructural-
electroliticos, fallo hepatorrenal...) metabdlica, indeterminada)

« Ictus isquémicos o hemorragicos « Incumplimiento tratamiento antiepiléptico

« Infecciones del SNC (encefalitis, meningitis...) | < Gliosis cerebrales postrauméticas
» Traumatismos cefalicos « Atrofias focales postictus

« Toxicidad/abstinencia de tdxicos y drogas « Lesiones intracraneales ocupantes de
espacio (tumores, abscesos, malformaciones

« Hipoxia-anoxia cerebral
vasculares, hematomas subdurales...)

En la figura 4 se refleja la actuacidn clinica en un EE convulsivo.

Asegurar la via respiratoria
Monitorizacién de signos vitales (temperatura, oximetria, ECG)
Administrar oxigeno, determinacion de glucemia, cateterizar via venosa

v

Administrar glucosa al 50 % (si hipoglucemia) + 100 mg de tiamira (si alcoholismo)

v

| Administrar tratamiento anticonvulsivo |

v

Historia clinica y exploracion paciente

Pruebas complementarias

¢Epilepsia previa? Analitica
¢, Traumatismo? EEG
¢, Signos neurologicos focales? Neuroimagen

¢,Signos de enfermedad sistémica, abuso de drogas...?

Tratamiento de la causa y otros problemas asociados

Figura 4. Actuacion clinica en un estado epiléptico convulsivo.
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TRATAMIENTO ANTICONVULSIVO
Estado epiléptico convulsivo inicial
Las pautas de tratamiento serian las siguientes:
D LZP y DZP son eficaces en el tratamiento de los EE convulsivos®. NE 1.
b La mayoria de GPC aconsejan el empleo de LZP o DZP i.v. o DZP y MDZ por

mucosas para el control inicial de todos los EE'3”. NE IV.

MDZ no i.v. (bucal, nasal, IM y rectal) es igual de efectivo que DZP i.v. y MDZ bucal es
superior a DZP rectal®®. NE II.

Las rutas de administraciéon no i.v.,, con pautas mas rapidas, casi alcanzan al mismo
tiempo la concentracion méaxima del farmaco en sangre que por via i.v. (tabla XIV).

Tabla XIV. Pautas de administracion (i.v.) y farmacocinética de las BZD

en los estados epilépticos convulsivos

Benzodiazepinas Adultos Velocidad Tiempo Duraciéon
Dosis inicial - maxima de de control -efecto
Dosis maxima | administracion de las CE
de choque
DzP 5-10 mg//20 mg 2-5 mg/min 1-3 min 10-30 min
Cczp 1-2 mg//4 mg 0,2 mg/min 3-10 min 12h
MDZ 1-5 mg 2 mg/min 1-1,5 min 10-30 min
Lzp* 2-4 mg//10 mg 2 mg/min 6-10 min 12-24 h

Vias no i.v.: DZP rectal: 10-30 mg; MDZ oral/nasal: 5-10 mg. * No comercializado en Espafia (i.v.).

Estado epiléptico convulsivo establecido

Si la pauta inicial con BZD no consigue el control del EE convulsivo, podemos elegir
los siguientes FAE (tabla XV):

» DZP + PHT, PB y LZP (i.v.) son igual de eficaces en el control del EE convulsivo, a
los 20 minutos de inicio de la perfusion y durante la primera hora®¢. NE I.

» PHT =VPAy VPA = LEV (i.v.) en el control de EE a los 30 minutos y EA®°. NE II.

La mayoria de GPC recomienda el empleo de LZP (4 mg/i.v.) o de DZP (10 mg/i.v.)
seguido de PHT (18 mg/kg/i.v.) o PB (20 mg/kg/i.v.). Si a los 10 minutos de la pri-
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Tabla XV. Pautas de administracion (i.v.) y farmacocinética de los farmacos

antiepilépticos en los estados epilépticos convulsivos'®3537

FAE Dosis inicial Tiempo de control Dosis de Nivel FAE
de las CE mantenimiento en SE
PHT 15-20 mg/kg 10-30 min 4-6 mg/kg/dia 25-40 pg/ml
(50 mg/min) (alas 12 h de dosis inicial)
VPA 25-45 mg/kg 10-15 min 0,5-1 mg/kg/h 50-150 pg/ml
(4-6 mg/kg/min) (ala 1/2 h de dosis inicial)
PB 10-20 mg/kg 20-30 min 2-4 mg/kg/dia 15-40 pg/ml
(100 mg/min) (alas 12-24 h de dosis inicial)
LEV 20 mg/kg 15 min 20-30 mg/kg/24 h 25-60 mg/!
250/3.000 mg/bolo (a'las 12 h de dosis inicial)
LCM | 200-400 mg/bolo 3-5 min 200 mg/12 h Desconocido
(alas 12 h de dosis inicial)

mera dosis de BZD no se controla el EE, se administra una segunda dosis de la BZD
empleada'?". NE IV.

El empleo de VPA, LEV o LCM suele indicarse en casos de contraindicacion de la PHT
o refractarios®. NE IV.

Estado epiléptico refractario

No existe consenso en la definicion de EE refractario. Se define en la literatura médi-
ca por su duracion: superior a 60 minutos, o el fracaso de dos farmacos de primera
linea empleados correctamente y a dosis adecuadas.

Los pasos terapéuticos en el EE refractario son:

1. Ingreso en UCI. Sostén de constantes vitales.

2. Coma farmacoldgico durante 24-48 horas. Mantener FAE empleados previa-
mente. Retirada de farmacos inductores del coma en 12-24 horas. Monitoriza-
cion mediante EEG.

3. Iniciar/continuar la administracion de un FAE crénico.

4. Tratamiento causal y de las complicaciones.

No existe evidencia de superioridad de la induccion del coma anestésico con barbi-
taricos (tiopental) o no barbittricos (propofol, midazolam)'#*>37 (tabla XVI). NE IV.
Evitar propofol en nifios, por su mayor propension a desarrollar el sindrome por
infusion de propofol (acidosis lactica, elevacion de CK, hipertrigliceridemia...).
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Tabla XVI. Pautas de administracion (i.v.) y farmacocinética de los farmacos

antiepilépticos en los estados epilépticos refractarios

Farmaco Dosis inicial Ritmo de infusion Dosis de Nivel
mantenimiento en EE
Midazolam 0,2-0,3 mg/kg 4 mg/2 min 0,1-0,5 mg/kg/hora | 0,2-1 pg/ml
en bolo
Propofol 1-2 mg/kg Lento 5-10 mg/kg/hora |
en bolo
Tiopental 100-200 mg 30s 3-5 mg/kg/hora 25-50 pg/ml
en bolo, seguido
de 50 mg
cada 2-3 minutos
hasta control de CE

Estado epiléptico no convulsivo
La sospecha es clinica y la confirmacién la realiza el EEG.

No existen evidencias de alto nivel para la eleccion del tratamiento en cada tipo. En el
caso de pacientes con cuadros confusionales prolongados, suele realizarse inicialmen-
te con BZD, y preferentemente por via oral™. En caso de pacientes en coma, la rapidez
del tratamiento debe ser mayor por el mal pronédstico que conllevan (tabla XVII).

Tabla XVILI. Clasificacion y tratamiento de los estados epilépticos no convulsivos

A. Cuadro confusional prolongado

1. EE de AUSENCIAS (EA) (E. generalizadas idiopéticas, encefalopatias epilépticas o de
comienzo tardio “de novo")

2. EE PARCIAL COMPLEJO (EPC) Tratamiento (1 2)

1. Benzodiacepinas: mucosas o intravenosas. DZP, MDZ (mantenimiento o reinstauracion

de FAE oral)
2. Si no control: FAE 2. linea (PHT, PB, VPA, LTG, TPM, LEV, LCM). Eleccién seglin EA o EPC

B. Coma

1. EE SUTIL a continuacion de un EE convulsivo ténico-clonico
Tratamiento como un EE refractario. Coma anestésico: barbittrico (pentotal) o no barbittrico
(midazolam, propofol)

2. COMA EN PACIENTE CRITICO
Tratamiento de la(s) causa(s) + FAE no sedantes
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RECOMENDACIONES - PROFILAXIS Y TRATAMIENTO GRADOS DE
DE LAS CRISIS SINTOMATICAS AGUDAS RECOMENDACION

La prevencién 1.2 de las CSA con FAE solo estd indicada en pacientes con
TCE grave, craneotomias y en el sindrome de abstinencia por alcohol.

No emplear FAE en pacientes con tumores cerebrales, infecciones del SNC
ni trastornos tdxicos o metabolicos agudos que no han presentado CE.

Se aconseja usar FAE de 2.2 generacion sin metabolismo hepatico en
pacientes con CSA por tumores cerebrales durante la radioterapia o el
tratamiento con corticoides o antineoplasicos.

El tratamiento con FAE para la prevencion 1.2 0 2.2 de CSA no debe
superar el tiempo de resolucion de su causa.

GRADOS DE
RECOMENDACIONES TRAS 1.2 CRISIS GENERALIZADA TONICO-CLONICA RECOMENDACION

La instauracion del tratamiento con FAE debe contemplar las preferencias
del paciente, informado de sus beneficios y riesgos.

Iniciar tratamiento con FAE, si hay antecedentes de otros tipos de CE.

GRADOS DE
RECOMENDACIONES - TRATAMIENTO DEL ESTADO EPILEPTICO RECOMENDACION

El tratamiento farmacoldgico inicial de cualquier CE .
prolongada y del EE debe realizarse con BZD.

iE Isi PHT y PB (i.v.) deben emplearse si no hay control
convuisivo del EE con BZD.

VPA 'y LEV (i.v.) deben emplearse en los EE si estd
contraindicada la PHT.

La eleccién de los farmacos inductores del
coma anestésico en los EE refractarios debe
basarse en la experiencia o los protocolos
de la UCI correspondiente.

EE refractario

EE no No es recomendable la terapia agresiva en
convulsivo pacientes sin coma profundo, por buen prondstico.
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INTRODUCCION

Una vez indicado el inicio del tratamiento antiepiléptico crénico, debemos seleccio-
nar el farmaco antiepiléptico (FAE) mas adecuado segun el tipo de epilepsia y las ca-
racteristicas del paciente (edad, sexo, peso, comorbilidad...). Resulta fundamental la
eleccion del primer FAE, pues deberé ser administrado habitualmente durante afios.
Aunque existen muy pocos estudios comparativos entre monoterapia y politerapia,
la experiencia clinica muestra que el tratamiento con un solo FAE es efectivo para
controlar las crisis epilépticas (CE) en la mayoria de los pacientes, facilita el cumpli-
miento y disminuye la posibilidad de efectos adversos (EA). En la medida de lo posi-
ble, la eleccion del FAE se llevara a cabo para el tratamiento del sindrome epiléptico,
y, solo si este es desconocido, se hara de acuerdo con el tipo de CE.

En este capitulo se revisan las evidencias existentes en el tratamiento de inicio en
monoterapia para los distintos tipos de CE y sindromes epilépticos, tanto en la infan-
cia como en la edad adulta.

EVIDENCIAS SOBRE EL TRATAMIENTO DE CRISIS EPILEPTICAS DE TIPO
PARCIAL (CP) EN NINOS Y ADULTOS'’

Revisamos las clasificaciones por NE de las siguientes sociedades cientificas y/o de-
mostradas por ensayos controlados aleatorios (ECA) o revisiones sistematicas (RS).

b ILAE. 2006. RS; FAE (CBZ, PHT, PB, PRM, VPA, VGB, CZP, GBP, LTG, OXC, TPM).

» Academia Americana de Neurologia (AAN) y Sociedad Americana de Epilepsia.
2004. RS; FAE (GBP, LTG, TPM, OXC).

» SANAD: Standard and New Antiepileptic Drugs. 2007. ECA no ciego. FAE (CBZ,
GBP, LTG, OXC, TPM).

» National Institute for Health and Clinical Excellence 2012. GPC de Epilepsia para
nifos y adultos.

) Sociedad Andaluza de Epilepsia. Guia Andaluza de Epilepsia. 2009.
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La mayoria de los ensayos clinicos con FAE compara el farmaco probando con un
farmaco clasico, que suele ser CBZ.

Posteriormente, LEV ha sido autorizado para su empleo en monoterapia en CP de
adultos y ZNS ha recibido el informe favorable de la Agencia Europea del Medicamen-
to para su utilizacidn en monoterapia de inicio en el tratamiento de las CP”. NE I. Los
FAE de ultima generacion: LCM, ESL y RTG han mostrado su eficacia frente a placebo
en epilepsias parciales refractarias como terapia anadida®. NE I (tabla I).

Tabla I. Evidencias sobre el tratamiento en crisis epilépticas parciales

Nivel de evidencia

CBZ, GBP, LEV, LTG, OXC, PB, PHT, TPM, VPA y ZNS son eficaces para
el tratamiento inicial en monoterapia. I

CBZ y PHT tienen la misma eficacia que PB, pero son mejor toleradas. I

No hay diferencias en eficacia o tolerabilidad entre PHT y CBZ o VPA. I

CBZ es algo més eficaz que VPA y similar en tolerabilidad. I

OXC es igual de eficaz, pero mejor tolerada que CBZ y PHT. I

LTG es igual de eficaz, pero mejor tolerada que CBZ esténdar. I
LTG y OXC son maés efectivas que CBZ, GBP y TPM. (II-SANAD)
LTG y OXC tienen mejor relacion coste-efectividad que CBZ, GBP y TPM. (I-SANAD)

LEV presenta igual efectividad que CBZ de liberacién retardada. I

CLB, GBP, LTG, TGB, TPM, OXC, LEV, ZNS, PGB, LCM, ESL y RTG
son eficaces en CP refractarias en terapia anadida.

EVIDENCIAS SOBRE EL TRATAMIENTO DE CRISIS GENERALIZADAS
EN NINOS Y ADULTOS'-35689

No se dispone de ensayos clinicos de éptima calidad metodoldgica sobre el trata-
miento de las crisis generalizadas tonico-clonicas (CGTC).

Revisamos las clasificaciones por NE de las siguientes sociedades cientificas y/o de-
mostradas por ECA (tabla II).

D ILAE. 2006. RS; FAE (CBZ, LTG, OXC, PB, PHT, TPM, VPA).
» AAN y Sociedad Americana de Epilepsia. 2004. RS; FAE (GBP, LTG, TPM, OXC).
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D SANAD: Standard and New Antiepileptic Drugs. 2007. ECA no ciego. FAE (VPA,
LTG, TPM).

» National Institute for Health and Clinical Excellence. 2012. GPC de Epilepsia para
ninos y adultos.

» Sociedad Andaluza de Epilepsia. Guia Andaluza de Epilepsia. 2009.

Tabla Il. Evidencias sobre el tratamiento en crisis epilépticas generalizadas

CBZ, LTG, OXC, PB, PHT, TPM y VPA son eficaces para el tratamiento
de las CGTC.

Nivel de evidencia

11

ESM, LTG y VPA son eficaces para el tratamiento de las CE de ausencia.
Se desconoce cudl de ellos es mas eficaz.

ESM no es eficaz contra las CGTC.

%

Para el tratamiento de las CE mioclonicas, pueden ser eficaces CZP, v

LTG, TPM, VPA'y ZNS.

Para el tratamiento de las CE mioclonicas, es eficaz LEV en terapia afiadida. I

Para el tratamiento de las epilepsias generalizadas con varios tipos de CE, (I-SANAD)

VPA es mas eficaz que LTG y mejor tolerado que TPM.

CLB ha mostrado eficacia como terapia afiadida en la ER generalizada. I

CBZ, GBP, OXC, PGB, TGB, VGB, PHT y LTG pueden empeorar las CE vV

de ausencias y/o mioclénicas.
RECOMENDACIONES - TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CRONICO GRADOS DE
DE LA EPILEPSIA PARCIAL Y GENERALIZADA RECOMENDACION

CBZ, GBP, LEV, LTG, OXC, TPM, VPA y ZNS son eficaces y estan indicados

en el tratamiento en monoterapia de las CP.
LTG y OXC son la opcion preferente en CP en nifios y adultos.
LTG es la opcién preferente en CP en mujeres en edad fértil.

VPA es el FAE de eleccion en todos los tipos de CE generalizadas.
VPA no es la opcién preferente en mujeres en edad fértil, tanto en
monoterapia como en politerapia, y, en caso de no existir alternativas
terapéuticas efectivas, se empleara la menor dosis efectiva por su
relacion dosis-riesgo teratdgeno.
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RECOMENDACIONES DEL GRUPO DE EPILEPSIA DE LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE NEUROLOGIA EN CRISIS EPILEPTICAS FOCALES
Y GENERALIZADAS

Las siguientes tablas muestran los FAE que se consideran indicados en cada tipo de CE
y se han realizado segun las evidencias cientificas disponibles, las opiniones de ex-
pertos y miembros del Grupo de Estudio de Epilepsia de la Sociedad Espaiiola de
Neurologia (SEN)'y el consenso entre autores de esta Guia cuando las evidencias
son insuficientes. Se ha considerado la efectividad (eficacia + tolerabilidad), la far-
macocinética, su facilidad de uso, las interacciones, la experiencia a largo plazo y la
indicacion para su uso en monoterapia. De todas formas, la eleccion de un FAE debe
ser individualizada en funcién del perfil del paciente, por lo que, en ocasiones, las
opciones alternativas pueden ser la primera opcion (tablas Ill y IV).

Tabla IIl. Recomendaciones del Grupo de Epilepsia de la Sociedad Espaiiola

de Neurologia acerca del farmaco antiepiléptico de inicio
en crisis epilépticas de comienzo focal (CP y CGTC secundaria)

Grupo de pacientes 1.2 opcion 2.2 opcion 3.2 opcion
Adultos en general LEV ZNS ESL  PB RIG
LTG VPA CLB PGB TGB
OXC CBz LCM  PHT VGB
TPM
GBP
Nifios LEV CBz CLB
LTG GBP PB
OXC VPA PHT

Tabla IV. Recomendaciones del Grupo de Epilepsia de la

Sociedad Espaiiola de Neurologia acerca del farmaco antiepiléptico
de inicio en crisis epilépticas generalizadas

Tipo de CE 1.2 opcion 2.2 opcion 3.2 opcion
CGTC VPA LEV NS
LTG TPM CLB
RFM
Ausencias VPA TPM LEV
ESM CLB ZNS
LTG CLZ
Mioclénicas VPA TPM Cczp
LEV LTG NS
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EVIDENCIAS SOBRE EL TRATAMIENTO DE LOS SINDROMES EPILEPTICOS

El diagndstico de sindrome epiléptico proporciona mas informacién que el tipo de
CE para el tratamiento y el prondstico de la epilepsia.

Evidencias sobre el tratamiento del sindrome de West (SW)s'''2

Se han realizado dos RS y ambas coinciden en que se desconoce cudl es el trata-
miento mas efectivo para los espasmos infantiles (tabla V).

Tabla V. Evidencias sobre el tratamiento del sindrome de West

Nivel de evidencia

ACTH es eficaz para el tratamiento de los espasmos infantiles. I

Los corticoides orales y VGB son eficaces en el tratamiento de los
espasmos infantiles. M

VGB es més efectiva que el tratamiento hormonal para el tratamiento
de los espasmos infantiles en pacientes con esclerosis tuberosa. v

El tratamiento hormonal es més eficaz que VGB en los pacientes con SW
criptogénico o sintomético (excluidos los pacientes con esclerosis tuberosa). 1l

Evidencias sobre el tratamiento del sindrome de Lennox-Gastaut (SL-G)>>¢

Este sindrome suele ser refractario y se desconoce su tratamiento 6ptimo (tabla VI).

Tabla VI. Evidencias sobre el tratamiento del sindrome de Lennox-Gastaut

Nivel de evidencia

V/PA es considerado el tratamiento de eleccién del SL-G. v
LTG, RFM, TPM, BZD y FBM son eficaces como terapia afiadida para
el tratamiento de las CE del SL-G. 1/11

RFM es eficaz en el tratamiento de las CGTC asociadas al SL-G. I

CBZ, GBP, OXC, TGB, PGB y VGB empeoran las crisis tdnicas o atonicas. v
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Evidencias sobre el tratamiento de las epilepsias generalizadas idiopaticas
o inclasificables'*>

Estas provienen del estudio SANAD*, que consider6 a todas las epilepsias generali-
zadas idiopaticas (EGI) o inclasificables como un tnico grupo, concluyendo que VPA
es el tratamiento de eleccion frente a LTG y TPM. Cuando se valora la eficacia sobre
CGTC, exclusivamente, otros FAE entran en consideracion's (tabla VII).

Tabla VII. Evidencias sobre el tratamiento de epilepsias generalizadas

idiopaticas y crisis generalizadas tonico-clonicas

Nivel de evidencia

VPA es el tratamiento de eleccion para la EGI o inclasificables. III-SANAD
VPA, LTG, CBZ, OXC, PB, PHT y TPM son eficaces en el control de las CGTC. 1
VPA, TPM, LTG, LEV, CLB, CLZ y ZNS, en terapia afadida, son eficaces en EGl. 1l

Evidencias sobre el tratamiento de la epilepsia de ausencias infantil
y juvenil's1013

En la siguiente tabla se muestran las evidencias sobre el tratamiento de este tipo de
epilepsia (tabla VII).

Tabla VIII. Evidencias sobre el tratamiento de la epilepsia

de ausencias infantil y juvenil

Nivel de evidencia
ESM, LTG y VPA son eficaces para el tratamiento de las ausencias.
Se desconoce cudl de ellos es mas eficaz.

ESM no es eficaz contra las CGTC. vV
CBZ, OXC, PB, PHT, TGB, GBP, PGB y VGB pueden agravar las ausencias. vV
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Evidencias sobre el tratamiento de la epilepsia miocldnica juvenil (EMJ)'>1°

En una revision sistematica, solamente se encontraron estudios de clase IV. LEV ha
mostrado eficacia en terapia asociada a crisis mioclénicas con NE I° (tabla 1X).

Tabla IX. Evidencias sobre el tratamiento de la epilepsia miocldnica juvenil

Nivel de evidencia

VPA, LTG, TPM, CZP y ZNS pueden ser eficaces para el tratamiento

\%
de la EMJ.
LEV es eficaz como terapia asociada en la EMJ. I
CBZ, GBP, LTG, OXC, PHT, TGB, PGB y VGB pueden precipitar o agravar "

las crisis mioclonicas.

Evidencias sobre el tratamiento de la epilepsia parcial benigna de la
infancia con puntas centrotemporales. Sindrome de Panayiotopoulos o
epilepsia occipital infantil de comienzo tardio'*

La tabla que se muestra a continuacion expone las evidencias que se han recogido
sobre su tratamiento (tabla X).

Tabla X. Evidencias sobre el tratamiento de la epilepsia parcial benigna

de la infancia con puntas centrotemporales

Nivel de evidencia

CBZ, OXC, VPA, LTG y LEV son eficaces en el tratamiento de la epilepsia
benigna de la infancia con puntas centrotemporales.

CBZ y OXC pueden desenmascarar punta-onda continua durante el
suefio lento.

Evidencias sobre el tratamiento de la epilepsia mioclonica severa de la
infancia (sindrome de Dravet)®

Esta tabla presenta las evidencias sobre el tratamiento de la epilepsia mioclénica
severa de la infancia (tabla XI).
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Tabla XI. Evidencias sobre el tratamiento de la epilepsia mioclonica

severa de la infancia

Nivel de evidencia

VPA'y TPM son los FAE de eleccion. Y

CLB y stiripentol son Utiles en terapia afadida. I

LTG puede agravar las crisis mioclonicas. v
RECOMENDACIONES - TRATAMIENTO FARMACOLOGICO GRADOS DE
DE LOS SINDROMES EPILEPTICOS RECOMENDACION

La eleccion del tratamiento con FAE debe basarse en el diagndstico del
sindrome epiléptico y, en su defecto, en el tipo o tipos de CE.

El tratamiento de eleccién del SW secundario a esclerosis tuberosa es VGB.
El tratamiento de eleccion del SW no asociado a esclerosis tuberosa es ACTH.
El tratamiento de eleccién en el SL-G es VPA.

LTG, RFM y TPM son los FAE de eleccidn en terapia afiadida en el tratamiento
del SL-G. RFM es muy eficaz en las CGTC asociadas a este sindrome.

El tratamiento de eleccién en las EGI globalmente consideradas es VPA.

El tratamiento de eleccién para la epilepsia de ausencias infantil y juvenil
es VPA. Una buena alternativa, en especial en mujer en edad fértil, es LTG.

El tratamiento de eleccion para la EMJ es VPA.

Las epilepsias parciales benignas de la infancia, particularmente la epilepsia
parcial benigna con puntas centrotemporales y la variante Panayiotopoulos
de la epilepsia parcial benigna infantil con puntas occipitales, pueden no
ser tratadas, si las CE son bien toleradas por el paciente y su familia.

Como tratamiento inicial de la epilepsia benigna de la infancia con puntas
centrotemporales, sindrome de Panayiotopoulos o epilepsia occipital
infantil de comienzo tardio, pueden emplearse CBZ, LTG, OXC y VPA.

Para la epilepsia mioclonica severa de la infancia (sindrome de Dravet),
el tratamiento de eleccion es VPA 'y TPM.
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INTRODUCCION

La mujer con epilepsia (MCE) requiere consideraciones especiales y estrategias de
tratamiento especificas que tengan en cuenta no solo el control de las CE, sino
también los efectos secundarios a corto y largo plazo de los FAE, el efecto de las hor-
monas sexuales sobre las CE y el impacto de la epilepsia y los FAE sobre el bienestar
reproductivo y la calidad de vida de las pacientes. Estas consideraciones especiales
alcanzan su maxima expresion durante el embarazo, en el que tanto las CE como el
tratamiento con FAE pueden tener efectos nocivos sobre el feto.

EPILEPSIA, FERTILIDAD Y SEXUALIDAD

Las mujeres que padecen epilepsia tienen cifras de infertilidad y disfuncién sexual
algo mas elevadas que la poblacion general, como demuestran varios estudios po-
blacionales'. NE IIl. La etiologia de la disfuncion sexual en la MCE es multifactorial:
aspectos psicosociales, alteraciones hormonales y en sistemas neuroendocrinos, la
localizacion de la epilepsia y los FAE, que también pueden contribuir a alterar la
funcién hormonal. Estas alteraciones son mas frecuentes entre las MCE que sufren
epilepsias temporales mal controladas, politerapia, sindrome del ovario poliquistico
(SOP), tratamiento con FAE inductores enzimaticos y VPA'#'5,

La prevalencia del SOP es mayor en las MCE, aunque no tomen FAE, pero se eleva
todavia mas en el caso de ingerir VPA fundamentalmente si el inicio es por debajo
de los 20 afos. Se aconseja interrogar a las MCE sobre los ciclos menstruales, ga-
nancia de peso, perimetro abdominal, hirsutismo y, en los casos necesarios, realizar
estudios endocrino-ginecoldgicos'®”.

En la tabla XII'”"'° se recogen los problemas de fertilidad y sexualidad de la MCE.

-119 -



3. TRATAMIENTO CRONICO DE LA EPILEPSIA CON FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Tabla XII. Epilepsia, fertilidad y sexualidad

- Mayores cifras de infertilidad y disfuncién sexual en la MCE.

« La prevalencia de SOP en mujeres con epilepsia es mayor, aunque no tomen FAE. Aumenta si
el tratamiento se lleva a cabo con VPA, fundamentalmente si su instauracion es por debajo de
los 20 afios.

« Se debe preguntar de forma rutinaria a la MCE acerca de los ciclos menstruales, infertilidad,
ganancia excesiva de peso, hirsutismo, galactorrea y alteraciones en las relaciones sexuales.

« En caso de detectar anomalias, debemos valorar la realizacién de determinaciones hormonales,
ecografia pélvica y neuroimagen hipofisaria.

« Sila causa del problema se pone en relacién con algiin FAE, ha de plantearse una alternativa
terapéutica con otros FAE.

EPILEPSIA CATAMENIAL

La epilepsia catamenial hace referencia a un aumento de crisis en momentos espe-
cificos del ciclo menstrual y obedece a los cambios hormonales que se producen du-
rante el mismo. El efecto proconvulsivante de los estrogenos y el anticonvulsivante de
la progesterona se ha demostrado tanto en humanos como en animales'*'>2°, Afecta
aproximadamente a un tercio de las MCE en los estudios poblacionales?'. NE III.

Existen tres patrones de aumento de las CE: el perimenstrual (C1: -3 a 3) es el mas
frecuente, durante la ovulaciéon (C2: 10 a -13) y en la fase luteinica inadecuada con
ciclos anovulatorios (C3: 10 a 3)'“. Aproximadamente, un tercio de las MCE tiene el
doble de crisis durante estos periodos del ciclo menstrual respecto al basal. Si se
observa este patron, se recogen en la bibliografia pautas de tratamiento elaboradas
por expertos que aconsejan?': NE IV

» Aumentar la dosis de FAE durante los periodos C1 y C2.

» Emplear benzodiazepinas, especialmente clobazam en dosis de 10-30 mg/dia
perimenstrual.

D Acetazolamida 250 mg/dia en los periodos C1 y C2.

) Terapia hormonal (progesterona) en los casos de ciclos patoldgicos C3, siempre
bajo la supervision del ginecoélogo.

En la tabla XIII se recoge la influencia de las hormonas en las CE.

CONTRACEPCION

No existen evidencias de que los anticonceptivos hormonales (ACO) combinados
aumenten la frecuencia critica?'.
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Tabla XIll. Influencia de las hormonas en las crisis. Epilepsia catamenial

- Importancia de la identificacion de los tres patrones de epilepsia catamenial tanto para el
diagnostico como para posibles tratamientos.
« Identificacion de nuevos mecanismos de accion de las hormonas esteroideas.
+ Tratamientos:
— Determinar niveles de FAE antes y durante la menstruacion; si disminuyen, se debe
aumentar la dosis en los periodos C1y C2.
— Acetazolamida 250 mg/dia. Hasta 10-20 mg/kg/dia en una o dos tomas en periodos C1
y C2 con suplemento de vitamina K.
— Benzodiacepinas (clobazam: 10-30 mg/dia) perimenstrual. Puede ser (til el diazepam rectal.
— Anticonceptivos orales.
— Terapia hormonal (progesterona) en ciclos anovulatorios en periodo C3.

Los FAE de metabolismo hepético que inducen el citocromo P-450, que es la via me-
tabolica principal de los ACO, ven disminuido su potencial de contracepcion'. NE IIl.

En la tabla XIV se recogen los FAE que modifican o no la capacidad de contracepcion
de los ACO.

La AAN recomend6 en 1998 utilizar un minimo de 50 mg de etinilestradiol si se em-
pleaban FAE inductores junto con ACO. Sin embargo, no existe ningun estudio que
confirme que esta medida aumenta la eficacia de los ACO, asi que, para mayor segu-
ridad, se recomienda utilizar a la vez un método de barrera hasta comprobar que se

Tabla XIV. Efectos de los farmacos antiepilépticos en la concentracion

de anticonceptivos orales

Reducen la concentracion Aumentan o no modifican la concentracion
Disminuyen eficacia No alteran eficacia
CBz VPA

PB BDZ

PHT GBP

PRM LTG*

OXC > 1.000 mg TGB
TPM > 200 mg VGB
RFM FBM

ESL ZNS

LEV

PGB

LCM

RTG

* TG disminuye el 20 % los niveles de levonorgestrel, aunque no se han comunicado casos de ovulacion
por dicho motivo al utilizar ACO combinados.
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ha suprimido la ovulacion®. NE II. Los parches transdérmicos y los anillos vaginales
tienen el mismo problema que los ACO y no se deben utilizar con FAE inductores a
menos que se utilice otro método contraceptivo adicional®. NE III.

La Medroxyprogesterona i.m. puede ser til en casos concretos, pero su administra-
cion debe hacerse a intervalos mas cortos; 8-10 semanas frente a lo habitual, que
son 12 semanas''®.

El DIU Mirena que est4d impregnado con progesterona, como tiene un efecto local,
no se ve afectado por los FAE inductores y puede ser una buena opcién para las
multiparas e incluso para nuliparas y adolescentes'*'®.

La pildora del dia después también se ve afectada por los FAE inductores y la pa-
ciente debe avisar al farmacéutico y al médico para que prescriba como minimo dos
dosis de 1,5 mg de Levonorgestrel en un intervalo de 12 horas®>'*'°. NE IV.

La principal via de metabolizacion de la LTG es la glucuronoconjugacion y esta via
se ve incrementada por los estrogenos de los ACO. Estudios randomizados frente
a placebo han demostrado interacciones entre ACO y LTG: los ACO disminuyen los
niveles de LTG; la suspension de ACO produce un aumento de los niveles de LTG™.
NE II. Si la paciente requiere dosis altas de LTG, se pueden producir EA en el periodo
libre de ACO. Para estos casos, se propone administrar los ACO de forma continuada
durante tres ciclos consecutivos o utilizar ACO solo con progestagenos. Hay que te-
ner en cuenta que la LTG puede reducir hasta un 20 % los niveles de Levonorgestrel,
por lo que en estos casos, y aun cuando no existen estudios que lo sustenten, es
preferible doblar la dosis de ACO con solo progestagenos'. Por Ultimo, cabe seialar
que, cuando se utiliza LTG en biterapia junto a VPA, no es necesario ajustar las dosis
de LTG ni con los ACO ni durante el embarazo'. El VPAy la OXC que utilizan la via de
la glucuronidacion pueden modificar sus niveles plasmaticos cuando se administran
los ACO, por lo que es recomendable la monitorizacion de los mismos'.

EMBARAZO

La MCE que desee quedarse embarazada debe ser informada de forma apropiada de
todo lo concerniente al futuro embarazo, incluyendo ventajas e inconvenientes de
la toma de FAE, su teratogénesis, genética de su epilepsia, pruebas de diagnostico
prenatal y sus consecuencias, suplementos de acido félico y otras vitaminas, parto y
lactancia. No obstante, teniendo en cuenta que mas de un 40 % de los embarazos
en MCE no estan programados, es preferible abordar todos estos aspectos en las
visitas iniciales de toda mujer en edad fértil en tratamiento con FAE.
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La mayoria de las MCE tiene un embarazo, un parto y una descendencia normales.
La frecuencia de las CE no cambia generalmente durante el embarazo, parto o puer-
perio en las MCE>. NE II.

En una minoria de ellas se produce un incremento de la frecuencia critica (15-37 %)3,
NE II, y entre las razones se incluyen: incumplimiento terapéutico, cambios farma-
cocinéticos de los FAE y deprivacion de sueiio. La probabilidad de continuar libre de
crisis durante el embarazo viene determinada por el hecho de si lo estaba en los
9-12 meses previos al mismo?%. NE II.

Los estudios prospectivos de cohortes muestran que entre un 1 % y un 2 % de las
MCE presentan CGTC durante el parto y el puerperio inmediato®. NE III. El estado
epiléptico (EE) durante el embarazo ocurre en el 1,8 % y las CE durante el parto, en
el 3,5 % de las pacientes?. No existen evidencias de que las CPS, las ausencias y las
mioclonias tengan efectos adversos sobre el embarazo o el desarrollo fetal.

La mayoria de las MCE tienen un embarazo normal, pero pueden sufrir un riesgo mayor
de complicaciones®. NE Il. Una revision basada en evidencias de la AAN (2009) detecto
que no existe un riesgo sustancialmente aumentado (superior a dos veces el espera-
do) de parto prematuro, cesarea, preeclampsia??, NE 11, y se desconoce la relacion con
abortos espontaneos y complicaciones hemorragicas?>?. No existen evidencias que
apoyen el aumento de complicaciones hemorragicas durante el parto y en el recién
nacido de MCE. La mayoria de guias de practica clinica (GPC) aconseja administrar 1
mg de vitamina K al recién nacido de las mujeres en tratamiento con FAE inductores?.
NE IV. Las recomendaciones sobre el parto y puerperio se contemplan en la tabla XV,

Los niveles plasmaticos de los FAE pueden cambiar en el transcurso del embarazo.
Hay un aumento de aclaramiento de PHT, CBZ y LTG con una gran variabilidad in-
terindividual>?, NE II, por lo que se aconseja la monitorizacion de los niveles plas-
maticos (minimo trimestral e idealmente la fraccion libre en los farmacos ligados
a proteinas). También, si es posible, hay que controlar los niveles de LEV y OXC y
adecuar la dosis a los niveles basales?*. NE IV.

Tabla XV. Recomendaciones para el parto y el puerperio en la mujer con epilepsia

 Recomendacion de parto vaginal.

» Se considerara cesdrea si existe alto riesgo de CGTC (1-3 %), si hay CPC prolongadas o
frecuentes que dificulten la colaboracion de la mujer.

« Se puede suministrar anestesia epidural.

« No estd contraindicado el uso de prostaglandinas.

« Niveles a las 2-3 semanas postparto, si se han cambiado la dosis durante embarazo (si PRM,
OXC y LTG, monitorizar inmediatamente) para ajustar dosis, sobre todo si hay lactancia materna.

- Consejos higiénicos sobre el suefio.
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MALFORMACIONES FETALES

La exposicion a los FAE durante el embarazo se asocia a un aumento del riesgo de
malformaciones congénitas (MC) y puede tener un efecto adverso sobre el creci-
miento fetal y el desarrollo cognitivo.

La ingesta preconcepcional y durante el embarazo de acido folico probablemente
reduce la posibilidad de MC en mujeres con FAE>?. NE III.

Las MC mas comunes asociadas al uso de FAE son las malformaciones cardiacas (de-
fectos septales), hendiduras faciales (labio leporino), las del aparato genitourinario
(hipospadias, agenesias renales), las esqueléticas (agenesias, hipoplasia de falan-
ges) y los defectos del tubo neural (espina bifida). La mayoria de ellas se producen
en el primer trimestre del embarazo™.

El VPA, tanto en monoterapia como en politerapia, es el FAE con mayor riesgo
potencial de teratogénesis malformativas y cognitivas?>?¢. NE II. Existe un riesgo
demostrado para MC dosis-respuesta para CBZ, VPA, PB y LTG?>?”. NE II. La tabla XVI
muestra el porcentaje de malformaciones de los FAE en monoterapia en el registro
EURAP a junio de 2010%.

Si, a pesar de ello, la paciente precisa VPA, intentaremos que la dosis sea la minima
(<800 mg) y en varias tomas. El VPA a dosis inferiores a 700 mg tiene un riesgo similar
al de CBZ a dosis de 400-1.000 mg, al de PB < 150 mg y al de LTG > 300 mg?’. NE III.

El diagndstico prenatal de las MC se realiza entre la semana 14.2 y 16.? mediante
la determinacion de la alfa-fetoproteina sérica y la realizacion de una ecografia
estructural. La amniocentesis se reserva Gnicamente para las pacientes en las que
las pruebas anteriores no han sido concluyentes, dado su potencial riesgo de des-
encadenar un aborto (0,5 %).

El mayor riesgo de desarrollo de trastornos cognitivos en los hijos de MCE se ha ligado al
tratamiento con VPA, PB, politerapia y/o haber presentado cinco o mas CGTC durante el
embarazo™. Los resultados del estudio prospectivo en curso siguen mostrando un ma-
yor riesgo con VPA respecto a otras monoterapias, pero la diferencia en el corte realiza-
do alos seis aiios es inferior a la detectada a los tres afios. Existe un efecto dosis-riesgo y
en los resultados puede influir el tratamiento con acido félico preconcepcional?®. NE .

Teratogenicidad de los nuevos farmacos antiepilépticos
De los FAE mas recientes, e incluso de los que llevan mas de 10 afios en el mercado,

no existen por ahora datos fiables. Las publicaciones al respecto son escasas y el
numero de pacientes en monoterapia es bajo en su mayoria. En general, se acepta
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Tabla XVI. Niimero de embarazos prospectivos con los diferentes

farmacos antiepilépticos en monoterapia, porcentaje de malformaciones
detectadas hasta el aiio del parto

FAE Nimero de embarazos Malformaciones

N (%) 95 % IC
AZIM 1 0 (0,0)
CBZ 1.402 79 (5,6) (4,5-7,0)
CLB 9 0 (0,0)
czp 36 0 (0,0)
ESM 8 0 (0,0)
FBM 3 0(0,0)
GBP 23 0 (0,0)
LTG 1.280 37 (2,9) (2,1-4,0)
LEV 126 2(1,6) (0,4-5,6)
(0) (o 184 6 (3,3) (1,5-6,9)
PB 217 16 (74) (4,6-11,6)
PHT 103 6 (5,8) (2,7-12,1)
PGB 1 0 (0,0)
PRM 34 2 (59) (1,6-19,1)
Sulthiame 1 0 (0,0
TPM 73 5 (6,8) (3,0-15,1)
VPA 1.010 98 (9,7) (8,0-11,7)
VGB 4 0 (0,0)
INS 3 0 (0,0)
TOTAL 4.540 251 (3,3) (2,2-5,0)

Registro EURAP 20107

el hecho de que son necesarias al menos 500 exposiciones a un FAE en monoterapia
o en politerapia especifica para determinar diferencias en la ocurrencia de MC. Un
mayor niumero de casos es necesario para determinar diferencias en relacién con
malformaciones concretas, como son el paladar hendido, las comunicaciones inter-
ventriculares o para aquellas aiin menos comunes como la anancefalia.

La FDA, en 2011, cambid la categoria del TPM del grupo C al D al encontrar el re-
gistro norteamericano un riesgo de MC del 3,8 9% (11/289 monoterapias) con una
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prevalencia de paladar hendido del 1,4 %. Respecto a LEV, tenemos datos de cuatro
registros de MC: el de Reino Unido con un caso/238 monoterapias; EURAP, 1,6 %
(2/126 monoterapias); el registro norteamericano, 2,4 % (11/450 monoterapias); y
el registro de la propia comparnia (UCB) con un 7,5 % (26/297), aunque con inclu-
sion y metodologia diferentes a las de otros registros'®?°. Con OXC existen 248 casos
publicados de los cuales hay seis con MC (2,4 %). Con GBP, ZNS, PGB, LCM, ESL, RTG,
etc,, el nimero de pacientes es todavia es muy escaso.

PUERPERIO Y LACTANCIA

Los niveles de la mayoria de los FAE aumentan progresivamente en el postparto
alcanzando el nivel maximo en la 10.2 semana del puerperio. LTG lo hace antes al-
canzando niveles maximos a las 2-3 semanas después del parto.

La lactancia materna ofrece muchos beneficios para la salud del nifio (proteccion inmu-
nologica contra gastroenteritis, otitis, infecciones respiratorias y alergias) y de la madre,
ademas de promover la union psicoafectiva entre madre e hijo. El uso de FAE no debe
ser una razon para prohibir o desaconsejar la lactancia’®?*. NE IV. Se deben adoptar
precauciones especiales con el nifio para evitar posibles traumatismos (tabla XVi).

Los FAE de primera generacion PTH, PB, CBZ y VPA no penetran en la leche materna
en niveles clinicamente importantes, y si lo hacen, sin embargo, GBP, LTG y TPM?:.
NE Il y IlI. En el caso de PB, PRM o BZD, el recién nacido puede presentar somno-
lencia y también dificultad para succionar o irritabilidad, por lo que hay que tener un
control estricto de los EA. La experiencia con los nuevos FAE es limitada.

En la tabla XVIII se recoge la informacién general para la MCE durante la preconcep-
cion, el embarazo, el parto y el puerperio.

Tabla XVII. Consejos para las mujeres con epilepsia durante

el puerperio y la lactancia

« Tomar la medicacion a pesar de los cambios en la rutina.

« Descansar cuando el nifio descansa.

« Cambiar por biberén alguna toma nocturna.

+ No dormir con el bebé en la cama (sobre todo si no hay control de las CE).
« Cambiarlo en sitio seguro.

+ No banarlo sola.

« Transportarle de forma segura (sujeto con cinturén, amés, etc.).
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Tabla XVIII. Consejos para la mujer con epilepsia durante la preconcepcion,

el embarazo, el parto y el puerperio

Tiempo del embarazo Recomendacion o medida que se debe adoptar

Al planear el embarazo « Informacion y asesoramiento del embarazo, riesgo de las CE
durante el mismo y teratogénesis.

Antes de los seis meses  Modificaciones factibles de tratamiento, tratando de alcanzar la
de la concepcion monoterapia, con la menor dosis posible.

Desde tres meses antes « Suplemento de &cido fdlico.
y durante todo el embarazo

Antes de la concepcién « Dosificacién de nivel plasmatico si existe un mal control de la
epilepsia o hay tratamiento con PHT, CBZ, LTG y OXC.

Durante todo el embarazo | « Control obstétrico (embarazo de alto riesgo) y neurolégico
frecuentes.

* No retirar-sustituir FAE, salvo en casos muy concretos.

« Control, trimestral al menos, de niveles plasméticos si existe un mal
control o hay tratamiento con PHT, CBZ, LTG y OXC Yy, si posible, LEV.

* Ajuste de dosis si es necesario.

Final del 1. trimestre y « Ecografia estructural (semanas 14.2-16.%) y dosificacion de

2.° trimestre del embarazo alfa-fetoproteina sérica.

« La ecografia/doppler de alta resolucién deberia repetirse en torno
a la semana 20.2 de embarazo.

« Se realizardn otros controles seguin evolucién clinica.

Parto « Si hay CE, tratar con BZD sin/con otro FAE (evitar PHT).

+ Administrar 1 mg i.m. de vitamina K al recién nacido.

« Si hay eclampsia: sulfato de magnesio i.v. (4-6 g en bolo,
1-3g/h mantenimiento).

Puerperio » Reajuste de dosis de FAE, si ha habido cambios durante el embarazo.
« Higiene del suefio.

Lactancia * Aconsejar lactancia materna.
« Si hay tratamiento con FAE sedantes, vigilar estrechamente la
aparicion de EA.

GRADOS DE
RECOMENDACIONES - MUJER EN EDAD FERTIL RECOMENDACION

Se deben monitorizar las irregularidades menstruales y endocrinas,
especialmente en mujeres con sobrepeso y/o tratadas con VPA.

Para el diagnéstico de epilepsia catamenial, es necesario el registro
de CE durante varios ciclos menstruales y demostrar el ciimulo de estas
en determinadas fases del ciclo menstrual.
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El tratamiento de la epilepsia catamenial se recoge en la tabla II.

Debe aumentarse la dosis de ACO en las MCE y el tratamiento con FAE
inductores enziméticos, y, hasta confirmar la anovulacién, utilizar un
método de barrera.

También ha de aumentarse la dosis de la pildora del dia después en
MCE en tratamiento con FAE inductores enzimaéticos.

En las mujeres tratadas con LTG, la concentracién sérica de este FAE y su
eficacia pueden disminuir al asociar ACO en una cuantia no predecible.
Igualmente, el nivel de LTG y su posible toxicidad pueden incrementarse
al suspender los ACO.

La MCE activa que esté planeando un embarazo debe tomar acido félico
desde antes de la concepcién y prolongarlo durante todo el embarazo.

Los ajustes de FAE han de realizarse siempre que sea posible antes de la
concepcion.

El VPA, tanto en monoterapia como en politerapia, debe evitarse en
la mujer en edad fértil, por su potencial teratogeno malformativo y
cognitivo, si existen alternativas terapéuticas efectivas.

Emplear la menor dosis efectiva de CBZ, VPA, PB y LTG, por su relacion
dosis-respuesta teratogena.

El embarazo en la MCE y en tratamiento con FAE debe considerarse de alto
riesgo por las posibles complicaciones tanto para la madre como para el feto
y han de realizarse seguimientos obstétricos y neuroldgicos frecuentes.

Se debe colaborar con los Registros de Embarazo Nacionales-
Internacionales en funcionamiento para ampliar los conocimientos sobre
la teratogenicidad de los FAE, especialmente de los nuevos.

Todos los recién nacidos deben recibir 1 mg i.m. de vitamina K en el
momento de nacer, como prevencién de la enfermedad hemorragica del
recién nacido.

No se desaconseja la lactancia materna. Si la MCE sigue tratamiento con
FAE sedantes, vigilar estrechamente la aparicion de EA.

- 128 -
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CRONICO EN LOS ANCIANOS

Juan José Poza Aldea
Juan Gomez Alonso

INTRODUCCION

La epilepsia es una patologia muy frecuente en los individuos de edad avanzada
cuya etiologia, presentacion clinica y prondstico difieren de las de los pacientes mas
jovenes. Su incidencia, prevalencia y morbimortalidad son mas elevadas que las de
cualquier otro grupo de edad. Este segmento estda muy poco representado en los
ECA que han llevado a la aprobacion de los distintos FAE. La elevada comorbilidad,
la frecuencia de polifarmacia y el mayor riesgo de efectos secundarios y de mortali-
dad por causas intercurrentes en estos pacientes son, entre otros, los motivos de su
exclusion casi sistematica de los ensayos clinicos.

CARACTERISTICAS DE LA EPILEPSIA EN LOS ANCIANOS®®

Llevando a cabo una comparaciéon con otras edades, las CE y la epilepsia en el
anciano difieren en la forma de presentacion, el diagnostico y el pronostico en los
siguientes aspectos:

) Etiologia: lo mas frecuente son las CE sintomaticas agudas y remotas, destacan-
do la enfermedad cerebrovascular (40-50 %), seguida de la patologia degene-
rativa cerebral, tumores primarios y metastasicos, traumatismos craneoencefali-
cos e infecciones del sistema nervioso central (SNC).

) Tipos de CE: predominan las CP, especialmente las CPC (38 %). La localizacion
mas frecuente del foco epiléptico es frontal, acorde con la localizacion predomi-
nante de los ictus. La semiologia de la CE varia sobre todo en:

- Las auras y los automatismos son raros, y, cuando ocurren, son poco es-
pecificos.

- Hay una mayor incidencia de sintomas motores y sensitivos que de sinto-
mas psiquicos. A veces, las CE se manifiestan como episodios de confusion
prolongados, enlentecimiento mental, lapsus de memoria, conducta extra-
fa, periodos recurrentes de hiporreactividad y otros sintomas poco defini-
dos que pueden ser la Ginica expresion critica.

- En ocasiones, pueden tener una semiologia de caracteristicas sincopales.
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— Las secundarias son menos habituales que en adultos, pero pueden ocasio-
nar importantes traumatismos.

— La duracién de la postcrisis puede ser muy dilatada. La paralisis de Todd
prolongada es muy prevalente en CE de origen vascular.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS*

Las CE y la epilepsia en el anciano estan infradiagnosticadas, ya que su precision
diagndstica en ocasiones es dificil por la inconcrecion de la sintomatologia, la dificul-
tad en la recogida de datos y el enmascaramiento de la fenomenologia critica por la
enfermedad causal o coincidente (capitulo 1.2).

Es importante incluir un estudio analitico completo para descartar complicaciones
téxico-metabolicas y un electrocardiograma (ECG) para valorar alteraciones capaces
de provocar en ambos casos crisis sintomaticas agudas (CSA) (capitulo 1.3).

El estudio EEG, al igual que en cualquier otro enfermo con sospecha de epilepsia, es
fundamental. Sin embargo, su interpretacion a estas edades es mas complicada por la
frecuencia con que aparecen modificaciones inespecificas que no llevan necesariamen-
te aparejada una implicacion patologica (tabla XIX). Por este motivo, solo un EEG critico
con manifestaciones epilépticas claras tiene valor diagndstico definitivo (capitulo 1.4).

Tabla XIX. Modificaciones del electroencefalograma en el anciano

sin significacion patologica

« Disminucion de la frecuencia del ritmo alfa.
« Enlentecimientos focales intermitentes:
— Actividad theta temporal (més frecuentemente en el lado izquierdo).
— Actividad delta frontal ritmica intermitente (FIRDA).
« Actividades agudas no epilépticas:
— Puntas hechizadas (wicket spikes).
— Small Sharp Spikes.
— Puntas esporadicas benignas del suefio (BETS).
— Descargas ritmicas subclinicas del adulto (SREDA).

En cuanto a las técnicas de neuroimagen, la resonancia magnética (RM) es la técnica
de eleccién por su mayor sensibilidad diagnoéstica. La tomografia computerizada (TC)
solo se utilizaré en situaciones de urgencia o cuando la realizacion de una RM esté
contraindicada (capitulo 1.5).
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PECULIARIDADES TERAPEUTICAS?031-38
Los pacientes ancianos sufren cambios fisiolégicos inherentes a esta edad.

La tabla XX recoge las principales modificaciones metabdlicas y los FAE que se ven im-
plicados. Debido a estas modificaciones metabdlicas que ocurren con la edad, al iniciar
un tratamiento antiepiléptico en un paciente de estas caracteristicas, es recomendable
hacerlo con una titulacion mas lenta y con un objetivo de dosis un 20-30 % inferior al
que nos fijariamos en una persona joven, para minimizar los EA (capitulo 2.2). En la
tabla XXI se recogen los EA que consideramos de especial relevancia por las caracte-
risticas de estos pacientes y los FAE mas y menos implicados en su aparicion.

Tabla XX. Modificaciones farmacocinéticas en el anciano

Alteracion

Disminucién
de la absorcion

Causa

Atrofia de la mucosa géstrica.
Disminucion de la movilidad
Gastrointestinal

FAE cuyo metabolismo
puede verse modificado*

PHT, GBP
CBZ, VPA

Alteracion del volumen
de distribucion

Disminucién del agua corporal total.
Aumento de la grasa corporal.
Descenso de la masa muscular.
Disminucién de la unién a proteinas

BZD, PHT, VPA, CBZ, TGB
OXC, LTG

Disminucién
de la eliminacion

Disminucién del metabolismo
hepatico (CYP450 > glucuronidacién)

BZD, PB, PHT, CBZ, \PA, LTG, TGB
TPM, OXC, ZNS

Disminucién del filtrado glomerular
(10 9% por década a partir de los 40)

LEV, GBP, PGB, LCM, ESL, RTG

Competicién
farmacocinética

Polifarmacia

PB, PHT, CBZ, VPA
LTG, OXC, TPM, ZNS, ESL

* En las filas con dos lineas, la superior recoge los FAE que inducen el efecto metabolico con més
frecuencia e intensidad vy la inferior, aquellos en los que la asociacién es menor.

Eleccion de farmacos antiepilépticos

Son escasos los estudios de FAE realizados en la poblaciéon mayor de 65 afios con

evidencia alta.

Las recomendaciones sobre el tratamiento de las CE en los ancianos se basan en los
mismos criterios que para la poblacion general (capitulos 2.2, 2.4, 3.1y 3.4).
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Tabla XXI. Efectos adversos de especial relevancia en el anciano

Efecto secundario FAE mas implicados* FAE mas seguros
Trastorno cognitivo PB, PRM, BDZ, VPA, TPM LTG, LEV, OXC, GBP, LCM, ESL
PHT, CBZ, PGB
Depresion LEV, TPM, ZNS, TGB VPA, LTG, OXC, GBP, PGB, LCM, ESL
Osteoporosis PB, PHT, CBZ, VPA LTG, LEV, LCM
TPM, CLB
Aumento de peso VPA, CBZ, GBP, PGB, BDZ PHT, LTG, LEV, LCM, OXC, ESL
Pérdida de peso TPM, ZNS PHT, LTG, LEV, LCM, OXC, ESL
Hiponatremia OXC, CBZ, PHT, ESL
Hipercolesterolemia PHT, CBZ LEV, LTG
Bloqueo AV PHT, CBZ, OXC, LTG, ESL, LCM | LEV, VPA
Reacciones alérgicas PHT, CBZ, LTG LEV, VPA, GBP, PGB, TGB
OXC, ESL, ZNS
Retencion urinaria RTG
CBz
Trastornos VPA ZNS
extrapiramidales
Anemia megaloblastica | PB, PHT
Polineuropatfa PHT

* En las filas con dos lineas, la superior recoge los FAE que inducen el efecto secundario con més
frecuencia e intensidad vy la inferior, aquellos en los que la asociacién es menor.

Valoran la eficacia y la tolerancia de CBZ frente a LTG y GBP. La eficacia es similar,
pero la tolerancia es mejor para LTG y GBP, y sin diferencias entre estos dos ulti-
mos3'33, NE 1. En la tabla XXII se detallan los distintos estudios realizados en ancia-
nos, valorando sus tasas de retencion, con distintos FAE.

La eleccion del farmaco en los ancianos va a depender fundamentalmente de su
perfil farmacocinético, de la posibilidad de provocar efectos secundarios que tienen
una especial repercusion en los ancianos y de la posible morbilidad asociada.

A la vista de estas caracteristicas, se recogen en la literatura series de casos, opiniones
y consensos de expertos en epilepsia'®**3¢, NE IV. Los FAE recomendados por un perfil
mas favorable en el anciano serian el LEV, sin metabolismo hepético y posibilidad
de interacciones, seguido de LTG, cuyo metabolismo hepético y su union a protei-
nas aumenta ligeramente el riesgo de interacciones medicamentosas y de reacciones
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Tabla XXII. Estudios comparativos con farmacos antiepilépticos

realizados en ancianos

Autor Ao | Tipo de N FAE | Duracion Retencion Dosis
estudio* (meses) (%) (mg/d)
NIVEL DE EVIDENCIA |
Brodie 1999 RC 150 LTG, 6 LTG 71 > CBZ 42 LTG 100
CBz CBZ 400
Rowan 2005 RC 593 LTG, 12 LTG 66 > GBP 41 LTG 150
GBP, > (CBZ 36 GBP 1.500
CBz CBZ 600
Saetre 2007 RC 185 LTG, 12 LTG 73 =CBZ 67 LTG 100
CBZ CBZ 400
NIVEL DE EVIDENCIA I
Nieto-B 2001 RC 49 LTG, 6 LTG 20 = CBZ 50 No
CBzZ especificada
NIVEL DE EVIDENCIA IV
Groselj 2005 | Retrospectivo | 43 | TPM 7 79 100
Garcia- 2007 | Abierto | 25 | LEV 6 76
Escriva
Stefan 2008 | Abierto 107 | TPM 9 61 100
Arif 2010 Abierto 417 LTG, 12 TG 79 =LEV 73 =
LEV, VPA 70 = ZNS 68
VPA, > GBP 59 =PHT 59 =
ZNS, TPM 56 = CBZ
GBP, 48 > OXC 24
PHT,
TPM,
CBZ,
OXC

* RC: randomizado, controlado.

alérgicas graves, evitables con una titulacién lenta. La ZNS, que, tras demostrar su no
inferioridad respecto a CBZ en el tratamiento de crisis parciales’, NE I, en una pobla-
cion amplia que incluyo6 pacientes de hasta 75 afios, pronto obtendra la indicacion en
monoterapia, completara el grupo de nuevos FAE, que, por su farmacocinética mas
favorable que la de los FAE clasicos y el hecho de no agravar ninguin tipo de CE, termi-
naran imponiéndose en el tratamiento de la epilepsia en la poblacién anciana. La GBP
puede ser un farmaco util en la epilepsia del anciano, aunque no de primera eleccion.

La figura 1 recoge un algoritmo de manejo de la epilepsia en el anciano.
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Episodio paroxistico
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Analitica Neuroimagen

Alteraciones e historia Anomalias Otras
sugestiva de epilepsia inespecificas etiologias
v ! v 4 v
Inicio de tratamiento Valorar EEG Tratamiento
antiepiléptico prolongado con especifico
privacion de
suefio
. Inespecifico
Remision +
Episodios Actitud expectante
no -
controlados +
Nuevos episodios

v

> Intento de registro video-poligrafia

Provocacion de crisis

v

Figura 1. Confirmacion de crisis epilépticas

Algoritmo de manejo +

de la epilepsia en el

anciano. Introduccién de un segundo FAE
Biterapia racional

v v

Segunda monoterapia Mantener biterapia
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GRADOS DE
RECOMENDACIONES - TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO CRONICO EN LOS ANCIANOS RECOMENDACION

Las recomendaciones sobre la eleccién del tratamiento y del control
regular de su efectividad es similar en el anciano y en la poblacién general.

La mayoria de las CE de los ancianos son de etiologia sintomética,
con gran tendencia a la recurrencia, por lo que se debe proponer el
tratamiento antiepiléptico desde la primera CE.

Se deben valorar las caracteristicas farmacocinéticas de los FAE, la
comorbilidad y la polifarmacia en los pacientes ancianos con epilepsia.

La titulacién y dosis de mantenimiento de los FAE empleados en los
ancianos debe ser inferior a la poblacion general con epilepsia.

LEV y LTG son los FAE de eleccién en la epilepsia del anciano.
ZNS y GBP son alternativas terapéuticas Utiles en la epilepsia del anciano.

Aunque se trata de epilepsias facilmente controlables, es recomendable
mantener el tratamiento de forma indefinida por la tendencia recurrente
de las CE.
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José Angel Mauri Llerda
Carlos Tejero Juste

INTRODUCCION

Los estudios epidemiologicos detectan un mayor nimero de patologias concomitan-
tes entre la poblacion con epilepsia. El tipo de morbilidad asociada es un factor impor-
tante para decidir el tratamiento mas oportuno tanto para las CSA como para las CSR.

El tratamiento de las CE concurrentes con otras enfermedades sin relacion causal
con la epilepsia precisa algunas consideraciones®“°:

) La frecuencia de las crisis puede cambiar debido a las enfermedades concurren-
tes o a las medicaciones empleadas.

) El metabolismo de los FAE puede alterarse por las enfermedades o por las inte-
racciones con las medicaciones utilizadas.

D Los FAE pueden exacerbar las enfermedades médicas debido a posibles EA.

D En pacientes con enfermedades médicas o quirtrgicas, pueden verse limitadas
las opciones del tratamiento antiepiléptico segiin la posible via de administra-
cion y la situacion clinica.

No se han realizado ensayos clinicos controlados y aleatorizados disefiados especifi-
camente para este tipo de situaciones clinicas. La mayor parte de la informacion dis-
ponible proviene de series de casos y analisis retrospectivos u opiniones de expertos
o de recomendaciones en distintas GPC**4°. NE IV.

EPILEPSIA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR*®

b Las enfermedades cardiovasculares pueden provocar crisis por diversos me-
canismos (embolismo, hemorragia cerebral, encefalopatia andxica tras parada
cardiaca o encefalopatia hipertensiva).

D Precauciones en el tratamiento agudo de las crisis:

— La PHT en infusion en pacientes con patologia cardiaca puede provocar arrit-
mias o hipotension y esta contraindicada en pacientes con enfermedad mio-
cérdica grave, bradicardia sinusal y bloqueos auriculoventriculares de segundo
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y tercer grado; en estos casos, la alternativa por via intravenosa seran VPA y
LEV (para dosis y velocidades de infusion de estos FAE, ver capitulo 2.4).

D Las carboxamidas (CBZ, OXC y ESL), PHT, LCM y RTG se han relacionado también
con la aparicion de arritmias sintomaticas, habitualmente en pacientes con car-
diopatias previas, por lo que deben utilizarse con precaucion en estas situaciones.

D Los FAE inductores enzimaticos (PHT, CBZ y barbituricos) son los que presentan
mayor niumero de interacciones con los otros de uso comun en las cardiopatias.

) En la tabla XXIlI se indican las precauciones en el manejo de los FAE junto con
farmacos de empleo habitual en cardiopatias.

Tabla XXIIl. Consideraciones en el empleo de farmacos antiepilépticos

asociados a farmacos de uso comiin en cardiopatias

Antiagregantes « Salicilatos: aumentan la fraccién libre de VPA.
» Ticlopidina: aumenta los niveles de CBZ y PHT.

Antiarritmicos « Los FAE inductores enzimaticos aumentan el metabolismo de los
antiarritmicos y puede ser necesario aumentar sus dosis.
« Diltiazem y verapamil: aumentan los niveles de CBZ.
 Amiodarona: aumenta los niveles de PHT.

Anticoagulantes « Los FAE inductores enziméticos disminuyen el efecto
orales (ACO) anticoagulante de los ACO.
« Interaccion compleja con PHT: PHT aumenta el efecto de ACO al inicio
y luego lo disminuye. Los ACO pueden aumentar los niveles de PHT. Es
necesario ajustar las dosis de ambos si se usan juntos.

Antihipertensivos « Los FAE inductores enziméticos aumentan el metabolismo de beta-
blogueantes y de las dihidropiridinas antagonistas del calcio.
* PHT reduce hasta un 63 9% el metabolito activo de losartan.
« VPA aumenta un 50 % los niveles de nimodipino.

Digoxina « PHT disminuye los niveles de digoxina de forma significativa.

Diuréticos « PHT disminuye la respuesta diurética de furosemida.
« Empleo con precaucion junto a CBZ, OXCy ESL por riesgo de hiponatremia.

Hipolipemiantes « Los FAE inductores enziméticos en general estimulan el metabolismo
de estos farmacos.

EPILEPSIA Y ENFERMEDAD RESPIRATORIA

) La teofilina, incluso en niveles no téxicos, puede producir CE, y los FAE inducto-
res enzimaticos pueden disminuir sus niveles plasmaticos.

D El uso de PB, BZD y PHT puede producir depresion respiratoria, por lo que debe
evitarse en estos pacientes, y en especial la administracion i.v.
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EPILEPSIA Y ENFERMEDADES DEL TRACTO DIGESTIVO

D Los antiacidos (hidroxido de aluminio o magnesio, carbonato célcico) disminu-
yen la absorcion intestinal de PHT, PB, CBZ y GBP. Cuando sean necesarios, las
tomas deben administrarse dos horas antes o dos después de la toma de estos
farmacos.

b La cimetidina y el omeprazol pueden aumentar los niveles de PHT y CBZ.

EPILEPSIA Y ENFERMEDADES ENDOCRINAS?9-2

) Tanto el hipertiroidismo como el hipotiroidismo, la descompensacion diabética
hiperosmolar no cetoésica o la hipoglucemia pueden dar lugar a crisis epilépticas
agudas sintomaticas (CEAS).

D Los FAE inductores enzimaticos, especialmente, PHT, pueden producir osteope-
nia por aceleracion del catabolismo de la vitamina D y aumento del recambio
0seo. El VPA también puede interferir con la funcion osteoblastica.

b Ciertos FAE se asocian a ganancia de peso: CBZ, CLB, GBP, PGB, VPA, y otros, a
disminucion de peso: TPM, ZNS.

EPILEPSIA Y ENFERMEDAD HEPATICA*-%

D El FAE de eleccion en enfermedad hepética deberia tener las siguientes propie-
dades:
— Carecer de metabolismo hepético.
— Escasa unidn a las proteinas plasmaéticas (la hipoalbuminemia aumenta la frac-
cion libre de FAE en el caso de union de forma marcada de este a las proteinas).
D Los FAE mas indicados serian: GBP, TPM, LEV, OXC, VGB, PGB y LCM.
) Los FAE contraindicados serian:
- PB, BZD (riesgo de encefalopatia hepética), PHT y VPA y LTG por su marcada
unién a las proteinas plasmaticas y hepatotoxicidad directa.
D Porfirias:
— Emplear FAE que no interfieran en la sintesis de porfirinas: GBP, PGB, LEV. En
situaciones agudas puede emplearse sulfato de magnesio o BZD, aunque
estas Ultimas pueden empeorar los sintomas de la porfiria.

EPILEPSIA Y ENFERMEDAD RENAL"*4

D Los FAE no metabolizados y excretados por los rifiones tienen una tasa de eli-
minacion mas lenta y una vida media mas larga en caso de insuficiencia renal,
por lo que deben ajustarse sus dosis y el intervalo entre tomas.
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D Eleccion de los FAE:
- Los que se excretan por biotransformacion hepatica: VPA, LTG, TGB y BZD.
— Se utilizaran con precaucién PB, CBZ y OXC por su tendencia a acumularse.
La PHT tiene un margen terapéutico en insuficiencia renal mas estrecho, por
lo que resulta siempre importante monitorizar los niveles de farmaco libre.
La ZNS, debido a su metabolismo, tanto hepatico como renal, requerira un
ajuste de dosis en la insuficiencia renal moderada a severa.
) FAE contraindicados o que requieren un importante ajuste de dosis: GBP, VGB
y PGB, LEV, LCM, ESL, RTG.
» Hemodiélisis:
— A mayor unién a las proteinas plasmaticas, menor posibilidad de que un
FAE pueda dializarse.
- FAE que requieren administracion suplementaria tras hemodialisis por su
baja unién a proteinas: GBP, VGB TPM, LEV, PB, PRM, PGB, LCM, ESL y RTGT.
— FAE con informacién insuficiente: LTG, OXC y ZNS.

EPILEPSIA Y TRASPLANTES (HEPATICO, RENAL, CARDIACO, MEDULA OSEA)*

) Las CE son frecuentes en el paciente trasplantado (3-11,5 % en trasplante de
médula 6sea, 1,5 a 5 % en trasplante renal, 6-25 % en trasplante hepatico,
2-15 % en trasplante cardiaco). Son mas habituales en los nifios y su etiologia
es multifactorial.

» Inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, OKT3; pueden ocasionar crisis sin-
tomaticas agudas, incluso en niveles terapéuticos, por inhibicion del GABA.

D FAE inductores enzimaticos: disminuyen los niveles de inmunosupresores, por
lo que no son adecuados.

» Ciclosporina: alta union a proteinas con el riesgo potencial de aumento de la frac-
cion libre de FAE que se unen marcadamente a estas (inductores enzimaticos).

D El busulfan solo o asociado a citoxan puede producir crisis epilépticas en los
pacientes en los que se administra después de un trasplante de médula dsea.

EPILEPSIA Y ENFERMEDADES INFECCIOSAS>*-%2

) La fiebre aumenta la eliminacién de PB, PHT y CBZ.

» Algunos grupos antimicrobianos son capaces de provocar crisis epilépticas
(penicilina, cefalosporinas, quinolonas, antimalaricos, tuberculostaticos, anti-
fungicos, acido nalidixico, isoniacida), al igual que algunos farmacos simpati-
comiméticos o antihistaminicos empleados como tratamiento sintomatico en
procesos gripales (fenilpropanolamina, difenhidramina).

D Los antitérmicos mas empleados (acido acetilsalicilico, ibuprofeno) elevan los nive-
les de PHT, VPA, CBZ por desplazamiento de su union a las proteinas plasméticas.
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Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)*¢

b Las CE pueden ser secundarias a infecciones oportunistas o presentarse de
forma directa con la infeccion por VIH.

D Los antirretrovirales pueden aumentar los niveles de PHT, VPA y LTG por despla-
zamiento de su unidn a las proteinas plasmaéticas y/o inhibicion del metabolis-
mo hepatico.

D Los FAE inductores enzimaticos disminuyen la efectividad de los antirretrovirales.

D Los FAE de eleccion en estos pacientes seran: LEV, GBP, PGB, LCM y RTG.

A continuacién, en la tabla XXIV, se muestran las interacciones entre los FAE y otros
farmacos antiinfecciosos.

Tabla XXIV. Interacciones de los farmacos antiepilépticos

con farmacos antiinfecciosos

Farmaco Resultado de la interaccién
Eritromicina 1 CBZ
Isoniacida 1 CBZ, PHT, VPA, ESM, PRM
Cloranfenicol 1 PHT, FB
Sulfonamidas 1 PHT
Fluconazol t CBZ, PHT
Metronidazol 1| CBZ | PByPTH
Carbapenem | VPA
Rifampicina } VPA, PHT, CBZ, LTG, ESM
Albendazol | = CBZ, PB, PHT
Ciprofloxacino 1| PHT
Claritromicina + CBZ
Doxiciclina | CBZ, PB, PHT
INNTI (inhibidores no + | PHT, CBZ, PB
nucledsidos de la transcriptasa inversa) =1 LIG, VPA
IP (inhibidores de la proteasa) 1| PHT, CBZ, PB

=1 LG, VPA
INTI (inhibidores nucleodsidos de la transcriptasa inversa) | =
Ketoconazol 1 CBZ, PHT
Praziquantel | = CBZ, PB, PHT

Concentracion plasmética: 1 aumenta; | desciende; = no se modifica.
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EPILEPSIA, DISCAPACIDAD MENTAL Y DETERIORO COGNITIVO?39-4°

D Alrededor del 15 % de los pacientes con enfermedades degenerativas del siste-
ma nervioso, principalmente, las demencias, presentan CE.

D Los criterios fundamentales para el manejo terapéutico de la epilepsia en este
grupo de pacientes seran:

— Emplear el menor ndimero y dosis de FAE.

— Evitar FAE con efectos sedantes o sobre la funcién cognitiva o el comporta-
miento: PB, BZD, CBZ PHT, PRM y TPM.

— Utilizar FAE sin efectos cognitivos: LTG, GBP, LEV, OXC, VPA, LCM, ESL y RTG.
OXC y VPA deben utilizarse con precaucion en pacientes con deterioro cog-
nitivo.

— Evitar FAE que puedan provocar trastornos de conducta: LEV, TPM y ZNS.

EPILEPSIA Y TRASTORNOS PSIQUIATRICOS?94°

) Efecto potencial epileptogénico de antidepresivos y antipsicdticos.

) Posible influencia de los FAE en los sintomas psiquiétricos.

) Interacciones farmacoldgicas: los FAE inductores enzimaticos pueden disminuir
los niveles plasmaticos de farmacos psicotropicos (neurolépticos y antidepresi-
vos triciclicos e inhibidores de la recaptacion de serotonina).

) Para ver los FAE recomendados y desaconsejados, puede consultarse la tabla XXV.

Tabla XXV. Tratamiento de la epilepsia asociada a enfermedad psiquiatrica

Tratamiento antiepiléptico
Recomendado Desaconsejado
Depresion CBZ, ESL, GBP, LTG, OXC, PGB, VPA PB, PHT, PRM, TGB, TPM
Ansiedad BZD, GBP, PGB, \/PA LEV
Psicosis LTG, OXC, VPA, ZNS ESM, LEV, TPM, VGB

EPILEPSIA E INTERVENCIONES QUIRURGICAS*

b La eficacia de los FAE puede alterarse durante las intervenciones por varios
motivos: limitacion de la administracion oral, alteracién de la farmacocinética
por interacciones con otros farmacos o complicaciones sistémicas de la cirugia.

D Pacientes que tomaban FAE por via oral y que disponen de presentacion paren-
teral (PHT, VPA, PB, BZD, LEV, LCM) deben cambiar la forma de administracién
hasta que toleren la via oral.
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D Pacientes con FAE sin presentacion parenteral: administrar una dosis superior a
la normal antes de la intervencién y continuar con la via oral lo antes posible. Si
la cirugia requiere ayuno prolongado, sustituir el FAE habitual por otro por via
parenteral, administrando antes de la cirugia una dosis de carga i.v., para seguir
con dosis de mantenimiento hasta que pueda administrarse por via oral.

En la tabla XXVI se recoge un resumen de los farmacos antiepilépticos de eleccion
en diversas enfermedades.

Tabla XXVI. Antiepilépticos de eleccién en diversas enfermedades

Preferentemente Uso con Desaconsejados
indicados precaucion
Insuficiencia hepética TPM, VGB, PHT, TGB, ESM, VPA, LTG
GBP, LEV, PGB, PB, PRM, ZNS,
OXC, LCM BZD, RTG, CBZ, ESL
Insuficiencia renal TGB, VPA, LEV, LCM, RTG, CBZ, VGB, GBP, PGB
LTG, BZD, OXC, PB, PRM, TPM,
PHT, ESM ZNS, ESL
Cardiopatia VPA, TGB, LTG, CBZ, OXC, ESL, LCM, PHT
GBP, VGB, LEV, PGB, RTG
TPM, ZNS
Porfiria VGB, PGB, LRV, BZD, OXC CBZ, ESL, VPA, PRM,
GBP PB, DPH, LTG, TGB,
TPM, ZNS, LCM, RTG
Discapacidad mental. GBP, LEV, LTG, PGB, ZNS, VPA, OXC BZD, CBZ, PB, PHT,
Deterioro cognitivo LCM, ESL, RTG PRM, TPM
Neumopatia GBP, LEV, LTG, CBZ, PHT BZD, PB, PRM
OXC, PGB, TPM,
VPA, ZNS, LCM,
ESL, RTG
Infeccion por VIH GBP, PGB, TPM, BZD, LTG, OXC, CBZ, PB, PHT, PRM
(con TARGA) LEV, LCM, ESL, VPA, ZNS
RTG
Psiquiatria BZD, CBZ, OXC, PHT, PB, PRM, TGB,
ESL, LTG, VPA TPM, LEV

TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad.
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RECOMENDACIONES - TRATAMIENTO DE LA EPILEPSIA EN PACIENTES
CON OTRAS ENFERMEDADES

GRADOS DE
RECOMENDACION

En pacientes con arritmias cardiacas, los FAE de eleccion por via
parenteral son: BZD, VPA y LEV, y deben evitarse PHT y LCM.

En pacientes con cardiopatia, los FAE indicados son: GBP, LEV, LTG, TPM,
VPA, ZNS, TGB y VGB.

En pacientes con insuficiencia respiratoria, deben evitarse por via
parenteral los FAE depresores respiratorios: barbittricos y BZD. Su
alternativa son: LEV, VPA y LCM.

En pacientes con osteopenia e hipotiroidismo, deben evitarse los FAE
inductores enzimaticos.

En los pacientes obesos no se recomiendan CBZ, GBP, PGB, VVPA y BZD.
Los FAE més aconsejables son TPM y ZNS.

En el tratamiento crénico de los pacientes con insuficiencia hepatica,
los FAE mas indicados son TPM, GBP, LEV, PGB, OXC, LCM y RTG.
No se recomienda el uso de LTG, VPA y PB.

GBP, PGB, LEV y VGB son FAE de eleccién en la porfiria.

Los FAE més recomendables en insuficiencia renal y en hemodidlisis
son BZD, CBZ, PHT, TGB, VPA y LTG. No se recomienda el uso de VGB,
GBP y PGB.

En pacientes con infeccién VIH en tratamiento con terapia antirretroviral,
los FAE mas recomendables son GBP, PGB, TPM, LEV, LCM, ESL y RTG, y
no se aconseja el uso de FAE inductores enzimaticos.

En pacientes con discapacidad mental y deterioro cognitivo, son de
eleccion: LTG, GBP, LEV, OXC, ESL, LCM, RTG, PGB y VPA.

Los FAE recomendados en los trastornos psiquitricos son: BZD, CBZ,
OXC, ESL, LTG y VPA.
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INTRODUCCION

El prondstico en la epilepsia, una vez diagnosticada, implica la probabilidad de al-
canzar la remision de las crisis epilépticas (CE), espontanea o bajo tratamiento con
farmacos antiepilépticos (FAE), la probabilidad de mantener esta remision de mane-
ra prolongada, incluso tras la retirada de los mismos, o la falta de control de las CE a
pesar de su tratamiento oportuno. Otros aspectos acerca del pronéstico de la epilep-
sia son el riesgo de comorbilidad o fallecimiento relacionado con dicha enfermedad.

La revision bibliografica del prondstico de la epilepsia contempla cinco puntos es-
pecificos:

) Historia natural de la epilepsia.

D Eficacia de los FAE sobre el riesgo de recurrencia de una primera CE y la epilep-
sia (capitulo 4.2).

) Epilepsia farmacorresistente (capitulo 5.1).

D Muerte relacionada con la epilepsia (capitulo 4.3).

D Supresion del tratamiento antiepiléptico crénico (capitulo 4.4).

En este capitulo, fundamentalmente, se tratara el primer punto y los factores pronos-
ticos que ayuden a predecir el curso de la epilepsia en un paciente concreto.

HISTORIA NATURAL DE LA EPILEPSIA. PROBABILIDAD DE REMISION

El tradicional punto de vista de que la epilepsia era una condicion en la que el pro-
néstico invariablemente es malo, porque como minimo comporta un tratamiento
crénico, ha cambiado en las ultimas dos décadas. Anteriormente, se pensaba que la
remision espontanea era tan extraina que no podia anticiparse razonablemente en
ninguin caso (Gowers, 1881), o que la epilepsia es un padecimiento cronico carac-
terizado por la repeticion de CE (Rodin, 1968). Estas concepciones estaban basadas
en la experiencia clinica hospitalaria de sus autores. Los estudios epidemiologicos
poblacionales han demostrado que esta vision es excesivamente pesimista’.
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La historia natural de la epilepsia sin tratamiento puede deducirse de los estudios pobla-
cionales (“puerta-puerta”), con menor seguridad diagndstica, basados en datos semiol6-
gicos exclusivamente y realizados en paises pobres y con reducido acceso al tratamiento
farmacologico. La posibilidad de remision prolongada sin tratamiento en alguno de estos
paises alcanza cifras del 41-46 %?3. Un estudio finlandés con pocos casos de pacientes
sin tratamiento, pero de largo seguimiento, detectd tasas de remision del 42-52 % a los
10 y 20 afios, respectivamente, del inicio de la epilepsia“. Las tasas de remision espon-
tanea en los estudios poblacionales alcanzan cifras de alrededor del 30-50 %?*. NE I.

La prevalencia en los paises pobres es similar a la de los paises ricos. Podria explicarse
por una mayor mortalidad de la epilepsia 0 una menor esperanza de vida en los paises
pobres que no disponen de FAE. Estos datos no los corrobora un estudio de la OMS rea-
lizado en una zona rural de China® (esperanza de vida: 71,2 afios en 2001). Otras cifras
de prevalencia similar entre los paises sin claras diferencias en la mortalidad podrian
estar relacionadas con la remision espontanea, en algunos casos, de la epilepsia*. NE I.

En los paises desarrollados, los estudios epidemioldgicos, tanto hospitalarios como
poblacionales, por cuestiones éticas (eficacia demostrada de los FAE en el control de
las CE), contemplan tasas de remision de CE tratadas con FAE.

Los estudios epidemiologicos observacionales, tanto prospectivos como retrospec-
tivos en pacientes de todas las edades, detectaron remisiones prolongadas entre
un 60-76 %?3>7. NE I. Y la mitad de pacientes que no son tratados con FAE tras una
primera crisis generalizada tonico-clénica (CGTC) nunca experimentan otra’. NE I.

En las epilepsias de inicio en la infancia, los estudios hospitalarios también demues-
tran remisiones prolongadas. Entre el 68-93 %, seguin duracion del tiempo de remi-
sion evaluado®®. NE 1. Mas de la mitad de los pacientes tratados con FAE alcanzan
periodos prolongados sin CE**. NE I.

GRADOS DE
EVIDENCIAS SOBRE LA HISTORIA NATURAL DE LA EPILEPSIA: ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS RECOMENDACION

La mayoria de los pacientes con epilepsia y de todas las edades entran en
fases de remisiones prolongadas o permanentes.

Los FAE no influyen sobre el curso de la epilepsia; suprimen las CE en la
mayoria de los casos.

Los FAE no influyen en la recurrencia de una primera CGTC.

El retraso en el inicio del tratamiento con FAE no empeora el prondstico
de la epilepsia a largo plazo.
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FACTORES PRONOSTICO

Estos datos sugieren que, a nivel poblacional, el pronoéstico de los pacientes al inicio
de su epilepsia puede categorizarse en tres grupos: remision sin tratamiento, remi-
sion con tratamiento o con CE persistentes a pesar del tratamiento? (fig. 1).

20-30 %
Remisién espontanea

20-30 %
Continuan las CE

Figura 1.
Distribucion poblacional segtiin
prondstico de la epilepsia.

Los distintos estudios epidemioldgicos aportan como factores del mal prondstico
para la remision de las CE®#'°: NE 1y II.

» Nimero de CE antes y después (precoces) del inicio del tratamiento con FAE.

» Crisis parciales (CP).

D Etiologia sintomatica.

D Probabilidad més elevada de muerte relacionada con la epilepsia en los pacien-
tes sin control de sus CE (capitulo 4.3).

Desde el punto de vista de los datos epidemioldgicos, algunos autores clasifican
el prondstico de una epilepsia de nuevo diagndstico en tres grupos sindromicos
que reflejan el proceso neurobioldgico subyacente®>. NE 1V (tabla I). En la practica,
cada uno de los grupos puede subdividirse. En el primer grupo, aunque muchos de
los pacientes entran en remision espontanea, algunos necesitan tratamiento por
un corto espacio de tiempo con FAE y habitualmente la respuesta se obtiene con
el primero de los FAE ensayados. Los pacientes del segundo grupo pueden subdi-
vidirse entre los que se mantienen en monoterapia y los que precisan politerapia.
Debe enfatizarse que, a nivel individual, la historia natural de la epilepsia puede ser
altamente variable, dependiendo de la clasificacion sindromica y de la etiologia. Un
ejemplo es la epilepsia del I6bulo temporal asociada a esclerosis hipocampal, para
la cual hay experiencia suficiente como para determinar que su curso en muchos
pacientes es impredecible, desde un buen control permanente a una remision inicial
y evolucionar posteriormente a una epilepsia farmacorresistente (ER)>.
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Tabla I. Pronéstico sindromico de la epilepsia

Grupol  Pronostico  20-309%  Sin tratamiento con « Crisis neonatales benignas
excelente  pacientes  FAE, la mayoria; ni * Epilepsias parciales benignas
hay CE de la infancia

« Ausencias infantiles
« CE en condiciones especificas

Grupo Il Prondstico  30-409%  Tratamiento continuado * Mayoria de epilepsias parciales,
bueno pacientes  con FAE. criptogénicas o sintométicas
« Epilepsia mioclénica juvenil

Grupo Il Pronostico  20-30 % No hay control de las  « Epilepsia miocldnica progresiva.

malo pacientes  CE a pesar del * S. West, S. Lennox-Gastaut,
tratamiento con FAE S. Sturge Weber, esclerosis
tuberosa, epilepsia parcial
continua

- Epilepsias sintométicas
[epilepsia temporal media
(ETM), displasias corticales,
lesiones encefdlicas
estructurales] o criptogénicas

GRADOS DE
EVIDENCIAS DE FACTORES PRONOSTICO RECOMENDACION

El nimero de CE antes y después del inicio del tratamiento, las CP y las
sintomadticas presentan un peor prondstico para remisiones espontaneas
o prolongadas.

En nifios, la etiologfa sintomética remota aumenta la probabilidad

de presentar una epilepsia de dificil control. En los adultos, la etiologfa
sintomatica no implica peor prondstico que la etiologfa idiopatica-
criptogénica.

GRADOS DE
RECOMENDACIONES - HISTORIA NATURAL DE LA EPILEPSIA Y FACTORES PRONOSTICO RECOMENDACION

Para minimizar las repercusiones psicosociales del diagndstico de
epilepsia, es necesario informar a los pacientes del buen prondstico
general de la enfermedad en cuanto al control de las CE.

La decisién sobre la duracion del tratamiento con FAE debe basarse en
los criterios prondsticos y la clasificacion sindrémica.
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4.2. EFICACIA DE LOS FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS EN EL RIESGO DE
RECURRENCIA DE UNA PRIMERA CRISIS
EPILEPTICA Y LA EPILEPSIA

Jaime Parra Gémez
Albert Molins Albanell

INTRODUCCION

El tratamiento con FAE, tanto en nifios como en adultos, es recomendable después
de una segunda CE no provocada. Tras una primera CE, la decision de iniciar o no el
tratamiento con FAE es mas compleja y contempla los riesgos de una recurrencia, los
factores prondsticos que la facilitan y las ventajas o inconvenientes del tratamiento
con FAE. En esta situacion, la decision que se debe tomar ha de consensuarse con el
paciente, sus familiares o sus cuidadores.

RIESGO DE RECURRENCIA TRAS UNA PRIMERA CRISIS EPILEPTICA
NO PROVOCADA

Un metaanalisis (MA) de estudios observacionales detectd que el riesgo de recurren-
cia a los dos afios de una primera CE, en los estudios prospectivos, fue del 36 %, y
del 47 % en los estudios retrospectivos''. NE I y II.

En un estudio observacional randomizado europeo tras una primera CE (Multicentre
trial for Early Epilepsy and Single Seizure: MESS), el riesgo de recurrencia en pobla-
cion adulta y pediatrica no tratada fue de un 39 % y un 51 % a los 2 y 5 afios'™?,
respectivamente. NE I.

En dos estudios pediatricos de cohortes prospectivos, que incluian a algunos pacien-
tes con tratamiento, la proporcidn de recurrencias a los dos y cinco afios fue de un
37 %y un 42 % en uno y del 57 %y 64 % en el otro'>'. NE L.

El conjunto de los estudios observacionales estima riesgo de recurrencia a los dos
anos del 40 % entre los pacientes no tratados. Y entre el 80 % y el 90 % de los que

presentan una recurrencia lo hacen a los dos afos siguientes de la primera CE™.

El riesgo de recurrencia inmediato tras una primera CE es mayor en los primeros
anos entre los pacientes no tratados.
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RIESGO DE RECURRENCIA TRAS MAS DE UNA CRISIS EPILEPTICA
NO PROVOCADA

En el estudio realizado por el MESS, el riesgo de recurrencia tras dos o mas CE no
tratadas fue del 61 % a los dos afios y del 69 % a los cinco, significativamente mayor
que en pacientes con una sola CE™.

Otro estudio con poblacion pediatrica mostré una mayor probabilidad de recurren-
cia al afo, tras tres CE, que a los dos (61 % vs. 57 %)'®. Este estudio tiene un sesgo
importante y es el de poseer un elevado nimero de pacientes tratados.

El riesgo global de CE subsiguiente en los distintos estudios observacionales entre
los pacientes no tratados alcanza el 70 %.

El mayor numero de CE en el momento del diagnostico favorece las recurrencias''e.
NEIyIIL

FACTORES PRONOSTICO QUE FAVORECEN LA REPETICION
DE CRISIS EPILEPTICAS

Los factores asociados con un alto riesgo de recurrencia incluyen: el tipo y nimero
de CE, etiologia sintomatica, alteraciones en la exploracion neurolodgica, CP, presen-
cia de anomalias epileptiformes en el electroencefalograma (EEG) y estructurales en
la neuroimagen; estos son factores pronostico detectados en la mayoria de estudios
clinicos™'”. NE Il. En la tabla Il se recoge la gradacién del indice pronéstico de recu-
rrencia del estudio MESS.

BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO CON FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Los ensayos controlados aleatorios (ECA) han demostrado que los pacientes que
inician el tratamiento con FAE tras la primera CE reducen el riesgo de recurrencia en
un 34 % de media, pero que no cambian el prondstico a largo plazo de la epilep-
sia”!12'5 NE I.

En la tabla Il se muestra el riesgo de recurrencia del estudio MESS, con y sin trata-
miento con FAE, seguin la gradacion prondstica.

El estudio FIRST con poblacién de todas las edades valoré la repercusion del trata-
miento inmediato o diferido tras una primera CGTC. Los resultados fueron mas mo-
destos que en el estudio MESS. A los dos afios, los pacientes tratados inmediatamente
presentaban menos CE que en el grupo diferido (32 % vs. 39 %). No existieron dife-
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Tabla Il. Gradacidon del indice prondstico de recurrencia segtin el estudio MESS

indice pronéstico

Puntuacion de inicio

Una CE antes de la primera consulta 0
2 0 3 CE antes de la primera consulta 1
= 4 CE antes de la primera consulta 2

Sumar si esta presente

Trastorno o déficit neurolégico, trastorno del aprendizaje o retraso 1

en el desarrollo

EEG anormal (alteraciones epileptiformes u ondas lentas) 1
Clasificacion por grupos del riesgo de recurrencia Puntuacion final
de las crisis epilépticas

Riesgo bajo 0

Riesgo medio 1

Riesgo alto 2-4

Tabla Ill. Riesgo de recurrencia del estudio MESS

Tratamiento Probabilidad Probabilidad Probabilidad
de recurrencia | de recurrencia | de recurrencia
a 1 aio a 3 aios a5 aios

Riesgo bajo Inicial 26 % 35 % 39%
Tardio 19 % 28 % 30 %
Riesgo medio Inicial 24 % 35 % 39 %
Tardio 35 % 50 % 56 %
Riesgo alto Inicial 36 % 46 % 50 %
Tardio 59 % 67 % 73 %

rencias, sin embargo, en la proporcidn de pacientes que conseguian una remision de
dos afios (60 % vs. 68 %) durante el periodo de seguimiento’. NE II.

Extensiones del estudio MESS valoraron la calidad de vida de los pacientes en fun-
cion del nimero de CE. Mostraron mejores perfiles los pacientes con una tnica CE

que en los que persistian las CE'®. NE IlI.

El tratamiento inicial con FAE no modifica el riesgo de recurrencias futuras, pero si
disminuye su precocidad inmediata o proxima tras una primera CE”'"'4. NE I.
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FACTORES QUE DETERMINAN EL INICIO DEL TRATAMIENTO
CON FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

El tratamiento tras la primera CE debe tener en cuenta varios riesgos':

D No ser efectivo en la prevencion de su recurrencia.

) La afectacion psicoldgica y social y las limitaciones legales del paciente.

D Los posibles efectos adversos (EA) de los FAE: neurotoxicos, idiosincrasicos,
teratdgenos o cronicos.

Que deben superponerse a los beneficios del tratamiento:

» Disminucién del riesgo de recurrencia.
b Capacidad legal de conduccion de vehiculos y determinados trabajos.
D Beneficios psicosociales.

La Academia Americana de Neurologia (AAN) expone que el tratamiento con FAE no
estd indicado para la prevencion del desarrollo de una epilepsia y que el tratamiento
con FAE tras una primera CE debe sopesar los beneficios de la reduccion del riesgo
de una segunda CE con los riesgos farmacoldgicos y psicosociales''. NE IV.

La mayoria de los autores recomienda el inicio del tratamiento>?°: NE IV

D Después de dos o mas CE y con sintomatologia clinica importante y que se
hayan presentado en un periodo inferior a 6-12 meses.

D Después de una primera CE, si el paciente se encuentra en un grupo de riesgo
de recurrencia medio o alto y desea iniciar el tratamiento.

D Después de dos o mas CE con sintomatologia menor separada por un periodo
de tiempo prolongado, si el paciente se encuentra en un grupo de riesgo de
recurrencia medio o alto y desea iniciar el tratamiento.

D Después de un estado epiléptico (EE), de una primera CGTC durante el emba-
razo, en una CE no provocada en pacientes ancianos o con discapacidad y en
pacientes VIH+.

En la figura 2 se establece una pauta de actuacion segtn las evidencias y recomen-
daciones recogidas en el texto.
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CE inicial (no provocada)

' |
CE sintomatica
Alteracion neuropsicolégica CE causa desconocida
EEG epileptiforme Sin alteracién neuropsicolégica
Neuroimagen patologica EEG normal
Estado epiléptico Neuroimagen normal
[ I
Escolaridad No escolaridad Escolaridad No escolaridad
Actividad laboral de riesgo Desempleado Actividad laboral de riesgo Desempleado
Conduccion No conduccién Conduccion No conduccién

[ [ |
Preferencia paciente Preferencia paciente - K =
TRATAMIENTO ¢Aplazar tratamiento? Considerar tratamiento | ¢Aplazar tratamiento?
T RECURRENCIA 4¢—-

Figura 2. Iniciacién del tratamiento con farmacos antiepilépticos.

GRADOS DE
RECOMENDACIONES - INICIO DEL TRATAMIENTO CON FARMACOS ANTIEPILEPTICOS RECOMENDACION

El inicio del tratamiento con FAE debe ser consensuado con el paciente
y/o su familia, que deben estar informados de los beneficios y los riesgos.

Debe iniciarse el tratamiento con FAE después de dos CE no provocadas.

Debe iniciarse el tratamiento con FAE después de una primera CE, si el
riesgo de recurrencia es medio o alto, y se desaconseja a los pacientes
con bajo riesgo (tabla I, segin modelo MESS).

Debe aconsejarse el inicio del tratamiento con FAE después de una
primera CE en determinadas situaciones: EE, CGTC en el embarazo,
ancianos, discapacitados, pacientes VIH+.
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4.3. ESTILO DE VIDA DEL PACIENTE
EPILEPTICO. MUERTE SUBITA EN EPILEPSIA.
EPILEPSIAS REFLEJAS

Dulce M.? Campos Blanco
Rodrigo Rocamora Zufiga

ESTILO DE VIDA EN EL PACIENTE EPILEPTICO.
CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

La mayoria de los pacientes con epilepsia puede llevar una vida normal, pero deben
adaptar sus habitos a ciertas normas recomendadas. El abordaje terapéutico, ade-
mas del uso de FAE, debe contemplar recomendaciones para evitar factores desen-
cadenantes de CE (tabla IV)?'22. Asimismo, se debe informar al paciente de cuales
son las limitaciones legales existentes en relacion con la epilepsia (capitulo 4.5).

Actividades desaconsejadas a pacientes con epilepsia

b Deportivas: se ha demostrado que el ejercicio fisico puede disminuir la frecuen-
cia de las crisis y mejorar la salud cardiovascular y psicolégica en estos pacien-
tes; sin embargo, alguna practicas deportivas estan desaconsejadas (tabla V).

» Manejo de armas de fuego®: en Espaiia, en virtud del Real Decreto 2487/1998,
el diagndstico de epilepsia excluye definitivamente la concesiéon de permiso de
armas en cualquiera de sus variantes. En este caso, la legislacion no hace nin-
guna salvedad en funcion de las caracteristicas de las crisis ni del periodo libre
de crisis, por lo tanto, todas aquellas profesiones que impliquen el uso de ar-
mas de fuego no seran aptas para pacientes con epilepsia, segun la legislacion
espaiiola. Tampoco estos pacientes estan capacitados, desde el punto de vista
legal, para el deporte de la caza.

Respecto a las profesiones desaconsejables y la conduccion de vehiculos, remitimos
al lector al capitulo 4.5.

Riesgos domeésticos

En la vivienda habitual, los mayores riesgos surgen en la cocina, en el bafio o en una
escalera. Estos riesgos pueden disminuirse con algunas medidas sencillas: muebles
sin aristas, camas bajas, sistemas de seguridad para el agua caliente, proteccién de
las placas de cocina, evitar las puertas de cristal en casa y en los bafios o puertas que
abran hacia fuera para no bloquear la salida en caso de quedarse apoyado sobre ella
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Tabla IV. Posibles factores precipitantes de las crisis epilépticas?'?

Alcohol La ingestion importante de alcohol en un bebedor ocasional puede
descompensar la epilepsia y estd desaconsejada. El consumo menor de
25-30 g de alcohol por semana no se acompafia de una peor evolucion de la
epilepsia; por lo tanto, un vaso de vino o cerveza ocasional estd permitido. NE 1.
Cafeina El café y el t& en dosis moderadas estén permitidos. Se ha descrito aumento de la
frecuencia de crisis o inicio de crisis convulsivas tras grandes ingestas de café o té.
Drogas Las crisis epilépticas aparecen en, aproximadamente, el 3 % de los pacientes
ilicitas adictos a la cocaina, independiente de su via de administracion. Se han descrito
casos aislados en pacientes consumidores de anfetaminas o heroina.
Farmacos Algunos farmacos se han relacionado con la aparicion de CE por su tendencia a
(capitulos la disminucién del umbral convulsivo. Los més importantes son:
3.4y 4.5) « Antibiéticos: anfotericina, cefalosporinas, imipenem, penicilinas, quinolonas.
« Antidepresivos triciclicos. Bupropion.
« Neurolépticos: clorpromazina, clozapina.
Alteraciones  Una medida importante en pacientes con epilepsia es mantener una higiene del
del sueiio suefio adecuada y horarios regulares para dormir y despertar. En caso de trasnochar,
se recomienda prolongar el tiempo de suefio por la mafiana. No es adecuado
interrumpir el suefio matinal para la toma de la primera dosis de medicacién.
Estrés Aunque la asociacién entre estrés emocional y CE es dificil de probar por
emocional la dificultad en la cuantificacion de aquel, varias publicaciones basadas en

encuestas a pacientes con epilepsia incorporan el estrés como uno de los
desencadenantes de las crisis en alrededor de un 30 % de los casos.

Television y
videojuegos

Los videojuegos son un factor bien conocido como posible desencadenante

de CE en pacientes con epilepsia. Sin embargo, esto ocurre en muy pocos
casos, solo en epilepsias fotosensibles y epilepsias reflejas. Las medidas legales
establecidas para la comercializacion de videojuegos hacen que la posibilidad

de que los videojuegos o la television desencadenen una CE sea muy remota.
Los estudios al respecto recomiendan mantener una distancia de al menos

dos metros entre la pantalla y el paciente (dificil de cumplir en videojuegos) y
oclusién monocular con la palma de la mano cuando la pantalla se desestabiliza.

Fiebre

Es un desencadenante de crisis sintométicas agudas (CSA) y facilitador de CE
en pacientes con epilepsia y de predominio en la infancia.

Tabla V. Epilepsia y deporte

Se recomienda evitar

Precisan precauciones o supervision

Buceo Esqui acuético Vela
Parapente Natacion Ciclismo
Alpinismo Remo Patinaje
Carreras de coches o motos Surf Hipica
Boxeo Gimnasia
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tras una crisis. En el caso del cuidado de bebés, se aconseja, a la hora de tomarlos en
brazos, colocarse en el suelo rodeado de cojines o un entorno blando.

Cumplimiento terapéutico®

Distintos estudios muestran que la adherencia al tratamiento en pacientes con epilep-
sia esta alrededor del 60 %. Esta adherencia se relaciond positivamente con la edad y
la mayor duracién de la enfermedad, pero no con el hecho de estar en monoterapia
o politerapia. La falta de cumplimiento terapéutico se asocié con un riesgo tres veces
mayor de mortalidad en comparacion con la adhesion al tratamiento. Los periodos
de falta de adherencia también se asociaron con una incidencia significativamente
mayor de visitas a urgencias, ingresos hospitalarios, accidentes de tréfico y fracturas.
Estos hallazgos sugieren que la falta de adherencia al tratamiento puede tener con-
secuencias graves para los pacientes; por tanto, es importante insistir en la necesidad
del cumplimiento terapéutico en las sucesivas visitas médicas a los pacientes?*. NE .

GRADOS DE
RECOMENDACIONES DE ESTILO DE VIDA RECOMENDACION

Debe evitarse la fiebre alta o prolongada, sobre todo en la infancia,
por la posibilidad de desencadenar CE.

Puede permitirse la ingesta de pequenas cantidades de alcohol
comprendidas entre 25-30 g de alcohol por semana.

El café y el té estén permitidos en cantidades moderadas.

Se recomienda un tiempo de suefio suficiente con horarios regulares,
especialmente en epilepsias generalizadas primarias.

Los pacientes con epilepsia deben evitar factores estresantes
psicoldgicos y estimulos reflejos.

Se informara al paciente con epilepsia sobre las limitaciones legales
existentes respecto a la conduccion de vehiculos, el manejo de armas de
fuego v las restricciones profesionales.

Se informard, asimismo, sobre los deportes desaconsejados v la forma
de evitar riesgos en el &mbito doméstico.

Debe aconsejarse el correcto cumplimiento terapéutico a los pacientes
con epilepsia para evitar accidentes y demandas de asistencia sanitaria
innecesarias.
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MUERTE SUBITA EN EPILEPSIA

La epilepsia no siempre esta asociada con un aumento de la morbilidad. Sin em-
bargo, en el caso de la ER, este riesgo es siempre elevado. En epilepsia cronica, la
principal causa de mortalidad es la muerte stbita en epilepsia (MSE)?>.

Definicion de muerte subita en epilepsia

La MSE se define como el fallecimiento stbito, inesperado, observado o no, no
traumatico ni causado por ahogamiento en un paciente con epilepsia con o sin evi-
dencia de CE, aunque se excluye el estado de mal epiléptico, en el que la autopsia
no revela una causa estructural o toxicolégica de la muerte.

Clasificacion de la muerte subita en epilepsia

Cuando el fallecimiento cumple con la definicion anterior, la MSE se clasifica como
definitiva, probable o posible (tabla VI).

Tabla VL. Clasificacion de la muerte subita por epilepsia

Definitiva Si se dispone de autopsia.
Probable En ausencia de autopsia, si no existe otra causa potencial de muerte.
Posible La MSE no puede ser descartada porque la informacién sobre las circunstancias

de fallecimiento sea limitada o porque haya otra causa potencial de muerte.

Incidencia de la muerte subita en epilepsia

La incidencia de MSE varia entre 0,09 por 1.000 en estudios poblacionales de pa-
cientes recientemente diagnosticados y 9 por 1.000 en candidatos a cirugia de la
epilepsia, es decir, resistentes al tratamiento farmacolégico. Para aquellos con epi-
lepsia severa, se puede estimar una incidencia de fallecimiento de 1:200 pacientes
por aiio; el riesgo para una poblacion de epilépticos basal es de 1:500 a 1:1.000 por
afio, mientras que para una epilepsia idiopatica el riesgo es de menos de 1:1.000 e
irrelevante para una epilepsia en remision?®. NE III.

Factores relacionados con la muerte stbita en epilepsia
El reporte SUDEP (acronimo inglés de MSE) realizado en Reino Unido reveld que el

39 % de las muertes en adultos con epilepsia y el 59 % en nifios habrian sido po-
tencialmente evitables. Las principales deficiencias encontradas fueron, entre otras,
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falta de acceso a especialistas, inadecuado tratamiento farmacologico y carencia de
examenes diagndsticos adecuados. Uno de los resultados preocupantes fue que en
solo el 1 % de las historias clinicas de pacientes adultos quedo reflejado que la MSE
habia sido discutida o informada?. NE III.

Poblacion de riesgo para la muerte subita en epilepsia

En epilepsia cronica, el riesgo de mortalidad aumenta 4,5 veces en relacion con lo
esperado para la edad y el sexo; mas de la mitad de los casos son atribuibles a la
MSE. En grupos de riesgo, como pacientes jovenes con epilepsias de dificil control o
con retraso, la mortalidad aumenta hasta 15,9 veces. El riesgo de MSE aumenta 23
veces comparado con pacientes controlados y parece estar directamente relacionado
con la farmacorresistencia. La probabilidad de sufrir MSE es 40 veces mayor en pa-
cientes que contintan con CE. Se ha demostrado que la eliminacién de CE después
de cirugia de la epilepsia normaliza el riesgo de MSE al rango de la poblacion sana.

El andlisis de los estudios caso-control revela que el paciente prototipo de riesgo
para MSE es uno con epilepsia de inicio en etapas tempranas de la vida con alta
frecuencia de CGTC, en politerapia con FAE y con epilepsia de duracidn prolongada
y de etiologia sintomatica?. NE IlI. En la tabla VIl se describen los distintos factores
asociados a la MSE, recogidos en la literatura?®.

Tabla VII. Riesgo de muerte subita por epilepsia

1. Edad temprana. 5. Crisis nocturnas.
2. CGTC. 6. Crisis no observadas.
3. Epilepsia de dificil control. 7. Falta de adherencia al tratamiento
4. Retraso mental. farmacologico.
) GRADOS DE
RECOMENDACIONES RELACIONADAS CON LA MUERTE SUBITA POR EPILEPSIA® RECOMENDACION

La informacion sobre la MSE debe ser incluida en la literatura sobre
epilepsia para demostrar por qué es importante la prevencion de CE.
La informacion adaptada sobre MSE debe ser parte de la informacion
médica otorgada a nifios (padres), jovenes y adultos con epilepsia, asi
como a sus familias y cuidadores.

El riesgo de MSE debe ser reducido mediante:
« Optimizacion del control de crisis.
« Ser consciente del riesgo potencial de las CE nocturnas.
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Si familiares o cuidadores se han visto afectados por MSE, los
profesionales de la salud deben tomar contacto con ellos, ofrecerles
condolencias y la posibilidad de discutir el fallecimiento, asi como
invitarles a participar en grupos de apoyo para la MSE.

Los pacientes con riesgo de MSE pueden obtener informacion de
familiares afectados.

EPILEPSIAS REFLEJAS?-3*
Definiciones de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE):

) Epilepsias reflejas: son sindromes epilépticos en los cuales todas las crisis son
provocadas por estimulos sensoriales (o cognitivos).

D Crisis reflejas: ocurren en sindromes epilépticos focales o generalizados y se
asocian con CE espontaneas.

Clasificacion sindrémica de las epilepsias reflejas:

) Epilepsia del I6bulo occipital idiopética fotosensitiva.
) Otras epilepsias visuales sensitivas.

) Epilepsia de sobresalto (startle epilepsy).

) Epilepsia primaria de la lectura.

) Epilepsia musicogénica.

Clasificacion de crisis reflejas segtin los estimulos:

D Estimulos luminosos: luz parpadeante, patrones visuales, crisis inducidas por
la television y los videojuegos.

) Actividades complejas no visuales: pensamiento, praxis, lectura, musica, comer.

D Estimulos somatosensoriales: sobresalto (startle), agua caliente, tacto.

En la tabla VIII se describe la clasificacion de las epilepsias reflejas segtn el estimulo
desencadenante, el tipo de crisis y su tratamiento.

GRADOS DE
RECOMENDACIONES EN EPILEPSIAS REFLEJAS RECOMENDACION

Deben evitarse los estimulos reflejos que las provocan y solo asociar
tratamiento en los casos que se especifican en la tabla VIIl.
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4.4. SUPRESION DEL TRATAMIENTO
ANTIEPILEPTICO CRONICO

Mercé Falip Centellas
Mercedes Martin Moro

INTRODUCCION

Aproximadamente, dos terceras partes de los pacientes con epilepsia tratada con
FAE entran en un periodo prolongado de remision de sus CE. La decision de retirar
los FAE en estos pacientes comporta un conjunto de consideraciones similar al con-
templado para iniciar el tratamiento con FAE después de una primera CE.

La decision de retirar los FAE en pacientes libres de CE por un periodo de tiempo de-
terminado se basa en estudios prondsticos antiguos y sin la base de conocimientos
sobre epileptologia ni la disponibilidad de FAE actuales. Por tanto, la mayoria de re-
comendaciones de las guias de practica clinica (GPC) que se basan en estos estudios
tiene una antigliedad de mas de 10 anos®.

RIESGOS Y BENEFICIOS DE LA RETIRADA DE LA MEDICACION
ANTIEPILEPTICA

La continuidad del tratamiento en los pacientes libres de CE no garantiza que sigan
libres de las crisis®®. NE 1. Ademas, sufren los efectos toxicos del tratamiento crénico
con FAE, que incluyen efectos sistémicos, cognitivos y del comportamiento, particu-
larmente pronunciados en la infancia. En la mujer en edad reproductiva, estos efectos
pueden alterar la efectividad de los anticonceptivos orales y tienen un riesgo teratd-
geno. En los adultos, la consecuencia de una recidiva de CE puede acarrear el riesgo
de un traumatismo severo, la pérdida del carné de conducir o de su trabajo®”3¢. NE II.

RECIDIVA DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

El riesgo de recurrencia de las CE en pacientes de todas las edades es mayor durante
uno o dos afos después de la retirada del tratamiento antiepiléptico, y es mayor com-
parativamente respecto a los pacientes que contintian en tratamiento®3°43, NE 1 y II.
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En la tabla IX se recogen los resultados comparativos entre pacientes con y sin reti-
rada de FAE de ECA en poblacién adulta, tras un periodo libre de CE.

Tabla IX. Estudios aleatorizados y controlados sobre la retirada del tratamiento

antiepiléptico en poblacién adulta

N.° de Recurrencia | Recurrencia | Duracion Nivel de
pacientes tratados | no tratados retirada evidencia
tratamiento
Lossius M, et al.; 160 7 %* 15 %0*
200840
Medical Research 1.013 22 Op** 41 Op** 6 meses Il
Council Antiepileptic
Drug Withdrawal
Study Group; 1991%
Specchio L, et al.; 330 28 Ofp** 40 op** 3 meses Il
20024
Aktekin B, et al.; 49 - 52 Ofp*#* 12 meses Il
2006%

* Recurrencia al afio de seguimiento.
** Recurrencia a los dos afios de seguimiento.
*** Recurrencia a los tres afios de seguimiento.

En la tabla X se describen los factores de riesgo que aumentan la probabilidad de
sufrir una recidiva tras la retirada de la medicacion antiepiléptica en la poblacidn
infantil y adulta. Globalmente, los pacientes libres de CE de 2 a 6 afios que inician
su epilepsia en la edad infantil con un tipo Unico de crisis: focal o generalizada, con
exploracion neuroldgica normal, coeficiente intelectual normal y normalizacion del
EEG, son los que presentan mayor probabilidad tras la retirada del tratamiento an-
tiepiléptico de no presentar recidivas®**324244 NE Il. En pacientes en monoterapia con
CBZ, previa a la retirada, y exploracion neuroldgica normal constituyeron factores de
buen pronostico para no recidivas*. NE II.

Los factores prondsticos mas influyentes para valorar el riesgo de recidiva de las CE
son la etiologia y el sindrome epiléptico*>*%. NE Il (tabla XI).

RECIDIVA EN FORMA DE EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE

Una consideracion importante antes de retirar los FAE es si la reinstauracion del tra-
tamiento podra restablecer el control de las CE en pacientes con recidiva. Los ECA
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Tabla X. Factores que aumentan el riesgo de recidiva en adultos/nifios

tras la retirada de los farmacos antiepilépticos

Aumenta el riesgo en adultos Aumenta el riesgo en nifos

Periodo libre de CE de corta duracién
antes de la retirada de los FAE

Exploracion neuroldgica patoldgica Exploracion neuroldgica patoldgica
c<70 Problemas de aprendizaje

Varios tipos de CE Varios tipos de CE

CP/CGTC prolongadas CP/CGTC prolongadas

Epilepsia activa de larga duracién

EEG patologico EEG patologico

Empeoramiento del EEG tras la retirada del FAE | EEG patoldgico tras la retirada de los FAE
Edad de inicio temprana Inicio de epilepsia en la adolescencia
Sindrome epiléptico (ver tabla XI) Sindrome epiléptico (ver tabla XI)
Politerapia

Lesion de hipocampo en RM

Etiologia sintomética

no evidencian que la retirada de los FAE modifique el pronéstico a largo plazo de la
epilepsia. Si las CE recurren después de la retirada de los FAE, la reinstauracion del
tratamiento tiene un buen prondstico, alcanzando el 90 % de los pacientes otros
dos afios de remision*. NE I. Este riesgo parece menor en nifios, en los que solo el
1 % tuvo ER tras la retirada del tratamiento. Sin embargo, en los adultos, el riesgo de
recidiva en forma de ER llega al 19 %. Los principales factores de riesgo para sufrir
una ER después de la retirada de los FAE, en pacientes libres de CE, son tener una
epilepsia focal sintomatica y una exploracion neuroldgica patologica®>*”. NE I.

Por esto, la mayoria de autores aconseja no retirar los FAE en pacientes libres de CE,
excepto en aquellos con sindrome epiléptico idiopético de la infancia o pacientes
con escasa frecuencia critica.

RETIRADA DEL TRATAMIENTO TRAS CIRUGIA CURATIVA DE LA EPILEPSIA
Se recomienda retirar los FAE tras uno o dos afios libres de CE después de la cirugia

de la epilepsia. En la tabla XII se describen los factores de buen y mal pronostico
asociados a la retirada del tratamiento tras cirugia de la epilepsia“. NE II.
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4. PRONOSTICO DE LA EPILEPSIA

Tabla XI. Pronéstico a largo plazo segtin el sindrome epiléptico

(basado en estudios de series de casos)

Sindrome epiléptico

Epilepsia familiar benigna neonatal

% probabilidad de remision/posibilidad
de retirada del tratamiento

100 %
En algunos casos excepcionales, persistencia
de crisis

Sindrome de Ohtahara 0 %
Puede evolucionar a SW
Sindrome de West (SW) 0 %

60-80 % epilepsia activa
60-70 % evolucionan a SL-G

Epilepsia benigna de la lactancia

90 %

Sindrome de Dravet

0%

Epilepsia occipital de la infancia de inicio precoz

100 % remision
< 3 % evolucion atipica

Epilepsia mioclénico-astética

88 %

Epilepsia benigna de la infancia con puntas
centrotemporales

98 9% libres de crisis sin tratamiento
De 2-4 afios desde el inicio

Epilepsia occipital de la infancia de inicio tardio

50-60 % a los 2-4 afios del inicio

Sindrome de Lennox-Gastaut (SL-G) 0 %
76,4 % epilepsia activa
Sindrome de Landau-Kleffner 40-50 %

Estado de mal eléctrico durante el suefio lento

Persistencia de déficits cognitivos

Epilepsia de ausencias infantil

65 % remision
44 9% evolucionan a EMJ

Epilepsia de ausencias juvenil

<10 %

Epilepsia miocldnica juvenil (EMJ)

<10 %

Epilepsias solo con crisis tonico-clénicas

75 % remisidn y sin tratamiento en un estudio

Epilepsias reflejas

Lectura/escritura
Fotosensibilidad

0 %
< 40 % de los pacientes
(puede desaparecer con el tratamiento)
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4.4. SUPRESION DEL TRATAMIENTO ANTIEPILEPTICO CRONICO

Tabla XII. Factores que modifican el prondstico de recidiva tras la retirada

de medicacion antiepiléptica después de cirugia resectiva

Buen pronéstico Mal prondstico

Cirugfa a una edad temprana

Historia de CGTC

Larga duracién de la epilepsia

Esclerosis de hipocampo Normalidad de la anatomia patoldgica

Lobectomia temporal anterior Resecciones neocorticales

AEl en EEG postcirugia

AEI: actividad epileptiforme intercritica.

RECOMENDACIONES PARA LA RETIRADA DE LOS FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS

Las GPC contintian recomendando que cualquier decision sobre la retirada de los FAE
deba contemplar las preferencias del paciente debidamente informado sobre los riesgos
y beneficios de esta decision®. La AAN** (1996), en una revision sistematizada (RS) de
17 estudios, acab6 recomendando la retirada de los FAE en las siguientes circunstancias:

b Libre de CE de 2-5 afios, con tratamiento con FAE.
» CP o CGTC primaria o secundaria.
» Examen neurolégico/Cl normales.
» EEG normalizado con tratamiento.

Si se cumplian los anteriores requisitos, podia esperarse una retirada de FAE sin re-
cidiva de CE en un 69 % de los nifios y un 61 % de los adultos.

La tabla XIIl destaca los factores que se deben considerar para la retirada de los FAE
en pacientes libres de CE extraidos de RS de la literatura*.

Se desconoce cuél debe ser la duracién 6ptima del periodo de retirada de FAE, segiin
la conclusién de una RS*. La mayoria de las GPC recomienda la retirada de los FAE
entre dos y tres meses y en un periodo mayor, al menos seis meses, cuando se trata
de benzodiacepinas o barbituricos.

En la figura 3 se muestra el algoritmo de actuacion segun las evidencias y recomen-
daciones recogidas en el capitulo.
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Tabla XIII. Criterios que se deben considerar para la retirada de farmacos

antiepilépticos en pacientes libres de crisis epilépticas

Factores contra la retirada

« Epilepsia de inicio en la adolescencia
- Epilepsia de inicio en la edad adulta

« Epilepsia parcial

- Epilepsia mioclonica juvenil

« Patologia neurolégica subyacente

« EEG patologico en nifios

* Necesidad de permiso de conduccion
« Profesion de riesgo

Factores a favor de la retirada

* Epilepsia de inicio en la infancia

« EGI

- Epilepsia benigna con puntas centrotemporales
« EEG normal en nifios

* Mujer con deseo de embarazo

» Morbilidad asociada y otros tratamientos

Libre de CE > 2 afios

< 3 afios de remision
EEG epileptiforme
CE larga evolucion

Conduccién

Actividad laboral de riesgo

EA por los FAE

Continuar FAE

!

Retirar FAE

> 5 afios de remision
EEG normal
No factores etiolégicos

Actividad laboral de riesgo
Conduccién | EA por los FAE

Continuar FAE Retirar FAE

RECURRENCIA <

Figura 3. Retirada de farmacos antiepilépticos en poblacién adulta.

GRADOS DE

RECOMENDACIONES PARA LA RETIRADA DEL TRATAMIENTO RECOMENDACION

La decisién de suspender el tratamiento con FAE debe consensuarse
entre el médico y el paciente o familiares, después de proporcionar
informacion sobre los riesgos y beneficios de la supresion del tratamiento.

Los factores de riesgo sefialados en las tablas X, Xl y XIll deben
contemplarse en la toma de decisidn respecto a la retirada de FAE en
pacientes libres de CE por un periodo minimo de dos aros.

En pacientes sometidos a cirugfa de la epilepsia, pueden retirarse los
FAE tras un periodo de un aro libre de CE contemplando los factores

expuestos en

Se recomienda no retirar de forma brusca ningtin FAE.

la tabla XII.
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4.5. ALTERACIONES PSICOSOCIALES
Y DISCAPACIDAD EN EPILEPSIA

Xiana Rodriguez Osorio
Alberto Garcia Martinez

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS ASOCIADOS5"52

Los pacientes con epilepsia presentan una mayor incidencia y prevalencia de mor-
bilidad psiquiatrica que la poblacién general*. Las alteraciones psiquiatricas apare-
cen en el 20-25 % de los pacientes con epilepsia y su prevalencia es mayor en los
pacientes con un control de crisis mas dificil. Su diagnostico precoz y un manejo
terapéutico adecuado tendran como resultado un mejor control de la epilepsia, con
menos EA, mayor calidad de vida, reduccion del coste econdomico asociado y un
mejor pronostico a largo plazo.

Los trastornos psiquiétricos pueden presentarse como patologia concomitante con
la epilepsia o en estrecha relacién temporal con las CE (tabla XIV).

Entre sus manifestaciones mas frecuentes estan los trastornos del estado de animo
o los psicoticos. También hay que considerar aspectos como el riesgo de suicidio en
estos pacientes, las alteraciones cognitivas (episddicas o persistentes), los trastornos
relacionados con los FAE y la presencia de crisis psicogenas o trastornos paroxisticos
no epilépticos (TPNE). El tratamiento con FAE de las CE asociadas a trastornos psi-
quiatricos se desarrolla en el capitulo 3.4.

La mayoria de psicofarmacos puede presentar interacciones con los FAE, en especial
con los de primera generacion y/o metabolismo hepatico. En caso de toxicidad, es
aconsejable la determinacion de niveles de los farmacos empleados.

La cirugia de la epilepsia en pacientes con alteraciones psiquiatricas es fuente de
controversia. Se recomienda realizar una evaluacion psiquiatrica previa a todos
aquellos candidatos a esta cirugia. Las evaluaciones neuropsicologicas se centran en
riesgos cognitivos y complementan las evaluaciones psiquiatricas, pero no las debe-
rian sustituir. Las complicaciones psiquiatricas se pueden presentar como exacerba-
ciones o recurrencias de morbilidad psiquiatrica prequirtrgica y son infrecuentes las
apariciones de trastornos psiquiatricos de “novo” tras la cirugia de la epilepsia.
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4. PRONOSTICO DE LA EPILEPSIA

Tabla XIV. Relacion temporal de presentacion de los trastornos psiquiatricos

Preictal Ictal Postictal Interictal

De 3 dias a horas antes de Durante la CE | Desde la recuperacién | En el periodo basal

una CE (presentacién, maximo completa hasta (morbilidad asociada)

en las 24 horas previas). 5 dias después

GRADOS DE

TIPO DE TRASTORNO PSIQUIATRICO - RECOMENDACION TERAPEUTICA RECOMENDACION

Depresion ISRS (1 episodio: 6 meses; = 2 episodios: 2 anos).

Ansiedad ISRS.

Evitar técnicas de hiperventilacion en ataques de panico.

Psicosis Neurolépticos recomendados: haloperidol, risperidona,
olanzapina y quetiapina.
Desaconsejados: clorpromacina y clozapina.

En psicosis ictales, ademas, optimizacién de FAE.
TPNE Psicoterapia. Supresion de FAE.

TPNE y epilepsia  ISRS. Reducir dosis de FAE. Evitar politerapia.

Alteraciones Optimizar eleccién y dosis de FAE y evitar retiradas
conductuales bruscas de FAE estabilizadores de animo.

por FAE

Riesgo de Evitar FAE con efecto negativo sobre el estado
suicidio de animo: barbitricos, gabaérgicos, TPM, LEV.

TPNE: trastornos paroxisticos no epilépticos; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptaciéon de serotonina.

DERECHOS LABORALES?**>*

Es habitual que la epilepsia provoque conductas de rechazo en el ambito social
y laboral, con actitudes discriminatorias y estigmatizacion. Los indices de empleo
indican que los pacientes con epilepsia tienen una mayor tasa de desempleo que
la poblacién general, y mas si se trata de pacientes con epilepsia refractaria. Las
principales causas de desempleo en el paciente con epilepsia son el bajo nivel
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4.5. ALTERACIONES PSICOSOCIALES Y DISCAPACIDAD EN EPILEPSIA

educativo, los déficits neuropsicoldgicos, el aislamiento social y las actitudes negati-
vas del entorno sociofamiliar y de los empresarios.

Los derechos laborales del paciente con epilepsia se apoyan en dos pilares basicos:
por una parte, la capacidad de la mayoria de ellos para realizar un trabajo normal (un
75 % puede desarrollar una actividad laboral normal para la mayoria de las profesio-
nes) y, por otra, las leyes para garantizar el derecho al trabajo de los pacientes con
epilepsia. La Ley de Prevencion de Riesgos Laborales 31/1995 establece:

) El trabajador no debe ser discriminado salvo que exista una normativa especifica
para la profesion que lo impida (tabla XV).

D Los empresarios han de garantizar la proteccién de los trabajadores, por lo que
no podran ser empleados en puestos de trabajo que pongan al paciente o a los

demas en situacion de peligro.

D Los trabajadores tendran que comunicar cualquier enfermedad que conlleve un
riesgo para su seguridad o la de los demas.

Para luchar contra este tipo de discriminaciones, es fundamental educar a la pobla-
cion general, a los empresarios y al personal sanitario, facilitando informacion sobre
la epilepsia que evite conductas de rechazo por desconocimiento y miedo.

Tabla XV. Limitaciones profesionales

Profesiones no permitidas

Profesiones que impliquen tenencia/empleo
de armas de fuego (militares, cuerpos
de seguridad).

Profesiones no aconsejadas

Conduccion habitual de vehiculos o conductor
de transporte publico.

Pilotaje de aeronaves y helicopteros.

Control o empleo de maquinaria peligrosa.

Responsabilidad en circulacion aérea, maritima
o ferroviaria.

Manejo de sustancias toxicas o inflamables.

Buceadores profesionales.

Profesiones con vigilancia nocturna o turnos
que conlleven cambios en el ritmo de suefio.

Trabajos en altura, emplazamientos laborales
aislados o proximidad a depdsitos de agua no
protegidos.

Entrenadores de deportes de riesgo.
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4. PRONOSTICO DE LA EPILEPSIA

CARNE DE CONDUCIR®
Normativa fijada en el Boletin Oficial del Estado (BOE) n.° 220/2010

Existen dos categorias de permisos de conduccion. El grupo 1 incluye vehiculos de motor
de dos ruedas y turismos para uso particular con la posibilidad de utilizar un remolque
que no sobrepase los 750 kg (AM, A1, A2, A, B, B + E, LCC). En condiciones normales, la
validez del permiso de este grupo es de 10 afos. El grupo 2 lo forman conductores profe-
sionales dedicados al transporte de personas y mercancias (BTP, C1,C1 + E, C, C+E, D1,
D1 +E, D, D + E). La validez de expedicion es de 5 afios. Los criterios actuales de aptitud
para obtener o prorrogar la licencia y las adaptaciones, restricciones y limitaciones en per-
sonas, vehiculos, o de circulacion, en relacién con la epilepsia se exponen en la tabla XVI.

El informe

El neurdlogo debera emitir informe sobre el estado actual del paciente con epilepsia
para su presentacion en los centros de reconocimiento médico de conductores con
el objeto de que valoren su aptitud para obtener o prorrogar permiso o licencia de
conduccién de vehiculos a motor. En este informe deben constar las caracteristicas
clinicas (diagnostico, tipo y frecuencia de crisis, presencia de lesiones cerebrales
estructurales), terapéuticas (cumplimiento del tratamiento, posibles efectos secun-
darios que interfieren con la conduccién) y, en su caso, trazado EEG.

RECONOCIMIENTO DE DISCAPACIDAD>¢5°

Concepto de discapacidad

“Restriccidn o ausencia de capacidad para realizar una actividad en la forma o dentro
del margen que se considera normal para un ser humano, incluyendo los factores
sociales complementarios que dificultan la integracion social”.

Real Decreto 1977/1999 (BOE n.° 22, de 26 de enero de 2000)

Regula el reconocimiento del grado de discapacidad, establece los baremos aplica-
bles, determina los 6rganos competentes para realizar el reconocimiento y el pro-
cedimiento que se ha de seguir. Modificado por el BOE n.° 62, de 13 de marzo de
2000, y por el BOE n.° 311, de 26 de diciembre de 2009.

Baremos

D Anexo l. Apartado A: valora, en porcentaje, las limitaciones en la actividad debi-
das a deficiencias permanentes. Apartado B: evalua las circunstancias personales
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y sociales que pueden influir en sentido negativo segtin una escala de 0 a 15. El
grado de discapacidad se obtiene sumando la puntuacion de ambos apartados.
Para ello, el porcentaje del apartado A debe ser igual o superior a 25 %. Se con-
sidera discapacitada la persona que alcanza el 33 %.

D Anexo Il. Barema la necesidad del concurso de otra persona para realizar las
actividades basicas de la vida diaria.

» Anexo lll. Considera las dificultades para utilizar los transportes colectivos.

Evaluacion de la discapacidad en epilepsia

La calificacion del grado de discapacidad en epilepsia se recoge en el mismo Real
Decreto 1977/1999 y viene incluida en una tabla asociada a las alteraciones episddi-
cas del nivel de vigilia, de alerta y del suefio, no existiendo, pues, un capitulo especi-
fico dedicado a la epilepsia. Recoge, asimismo, los criterios generales de valoracion
de la discapacidad en epilepsia (tabla XVII) y los criterios para la asignacion del
grado de discapacidad originado por las alteraciones cronicas de la epilepsia (tabla
XVIII). Al porcentaje atribuido a la enfermedad podra afiadirse el correspondiente a
los factores sociales complementarios relativos, entre otros, a su entorno familiar y
situacion laboral y educativa, que dificultan su integracion social.

El equipo de valoracion emitird una propuesta de dictamen que debe contener el
diagnostico, el tipo y el grado de discapacidad, y, en su caso, la necesidad de ayuda
de otra persona, asi como la existencia de dificultades para utilizar el transporte pu-
blico. Si se prevé una mejoria, debe fijarse el plazo de revision.

Tabla XVILI. Criterios generales de valoracion de la discapacidad por epilepsia

« Pacientes con CE repetidas a pesar del tratamiento correcto y durante mas de un afio.

« Con una correcta dosificacion de FAE, mediante la determinacion de sus niveles plasmaticos,
que deberan encontrarse en rangos terapéuticos.

« Tipo y nimero de CE. Las crisis generalizadas (mioclonicas, tdnicas, ténico-clénicas y atonicas)
y las CPC son més discapacitantes que las crisis generalizadas tipo ausencias y las CPS.

« Las epilepsias aparecidas en la infancia tienen tendencia a estabilizarse con la edad; en estos
casos, se realizaran revisiones cada cinco afos.
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Tabla XVIII. Criterios para la asignacion del grado de discapacidad originado

por las alteraciones cronicas de la epilepsia

« Clase 1: 0 %: grado de discapacidad nulo.
Paciente con epilepsia correctamente tratado. Se incluird el paciente libre de CE con o sin
tratamiento.

« Clase 2: 1-24 %: grado de discapacidad leve.
Paciente con epilepsia correctamente tratado y que presenta menos de un episodio mensual.
En este apartado se hace mencion expresa de las ausencias y de las CPS, en las que la
frecuencia podra ser superior a una al dia y tendrén una valoracion méxima del 24 % de
discapacidad.

« Clase 3: 25-49 %: grado de discapacidad moderado.
Paciente con epilepsia (excepto ausencias y CPS) correctamente tratado que presenta de 1a 3
episodios mensuales.

« Clase 4: 50-70 %: grado de discapacidad grave.
Paciente con epilepsia (excepto ausencias y CPS) correctamente tratado que presenta cuatro o
maés episodios mensuales.

« Clase 5: 75 %: grado de discapacidad muy grave.
Paciente cuyas CE, aunque correctamente tratadas, precisan para sus cuidados bésicos de la
ayuda de otra persona.

GRADOS DE
RECOMENDACIONES SOCIALES Y LABORALES RECOMENDACION

Se debe informar y asesorar de forma adecuada al paciente con
epilepsia sobre las limitaciones legales de las profesiones restringidas
por su condicion.

Se debe informar y asesorar de forma adecuada al paciente con epilepsia
sobre los criterios legales que limitan la conduccién de vehiculos.

El neurdlogo debe emitir los informes preceptivos sobre la situacion
clinica de los pacientes con epilepsia para su presentacion en los
organismos competentes con el objeto del reconocimiento de sus
derechos o aptitudes.
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INTRODUCCION

Aproximadamente, una cuarta parte de los pacientes padece una epilepsia farmacorre-
sistente (ER). Los pacientes con esta caracteristica ven aumentado el riesgo de muerte
prematura, traumatismos, alteraciones psicosociales y una calidad de vida reducida.

Aunque la ER puede remitir en el tiempo (a razon de un 4 % por afo entre los adul-
tos y un porcentaje mayor entre los nifios), la reaparicion de las crisis epilépticas (CE)
es frecuente, sugiriendo un curso fluctuante'. Su identificacién es de suma impor-
tancia para optimizar, dentro de lo posible, el tratamiento farmacoldgico, y, si existe
indicacion, propiciar la cirugia u otras alternativas terapéuticas no farmacoldgicas.

DEFINICION

La Comision de la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) para Estrategias
Terapéuticas definié como ER a farmacos antiepilépticos (FAE) “aquella en la cual
se ha producido el fracaso a dos ensayos de FAE, en monoterapia o en combina-
cion, tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de forma adecuada, para
conseguir la ausencia mantenida de crisis”, es decir, que no presenta CE durante
un periodo, como minimo, triple al mayor intervalo intercrisis pretratamiento o 12
meses, lo que sea mayor'.

Para valorar si un ensayo terapéutico es “adecuado”, condicion necesaria para poder

definir al paciente como resistente a los FAE, se han de valorar los aspectos recogi-
dos en la tabla I y que deben recogerse en su historial clinico

FACTORES PRONOSTICOS DEL DESARROLLO DE UNA EPILEPSIA
FARMACORRESISTENTE

Existen diversos factores que tienen valor prondstico en las epilepsias y que permi-
ten sospechar de forma precoz qué pacientes con epilepsia pueden evolucionar con
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Tabla I. Aspectos que se deben tener en cuenta para considerar

un ensayo terapéutico como adecuado

Aspectos que se deben valorar Descripcion

Perfil apropiado Tipo de epilepsia, tipo de CE y perfil del paciente.

Modo de aplicacién Formulacién, dosis, intervalo de dosis y cumplimiento
terapéutico. Valorar si se realizd una escalada de dosis
con el fin de encontrar una dosis clinicamente efectiva.

Tiempo de exposicion Seguimiento del paciente durante un periodo minimo
de tiempo para determinar si el FAE ha sido Util o no en
el control de las CE.

Eficacia-toxicidad Registro adecuado de frecuencia de las CE y de los EA
ocurridos durante el ensayo terapéutico.

Interrupcion Causas de retirada del FAE, si se produce.

mayor probabilidad a una epilepsia resistente al tratamiento médico en el curso de
la enfermedad. Estos factores son muiltiples, y muchos de ellos estan relacionados
entre si*’”. NE I. Los mas importantes quedan reflejados en la tabla Il.

CAUSAS DE ERROR EN LA CONSIDERACION DE LA EPILEPSIA
FARMACORRESISTENTE

Es aconsejable que aquellos pacientes con una ER sean evaluados en una unidad o
centro especializado, para excluir las diferentes causas de pseudofarmacorresisten-
cia, asi como para valorar las mejores opciones terapéuticas en el paciente con ER®.

Los principales aspectos que se han de valorar para evitar diagnosticar de forma
errdnea a un paciente con ER implicaran:

D Asegurar el diagnostico de epilepsia frente a otros eventos paroxisticos de origen
no epiléptico. En este sentido, la realizacion de la monitorizacion video-elec-
troencefalogréafica (MVEEG) resulta fundamental en la caracterizacion de los
episodios. Asi, hasta un 20-25 % de los pacientes que son remitidos a un centro
especializado en ER no tienen epilepsia. Las entidades que con mas frecuencia
se confunden con CE y en las que cabe plantearse el diagnostico diferencial con
epilepsia son: sincopes, eventos paroxisticos de origen psicdgeno (pseudocri-
sis), trastornos del suefio, patologia vascular cerebral, amnesia global transito-
ria, migrafia, movimientos anormales, obstruccion de LCR, vértigo, tumor carci-
noide, feocromocitoma, administracién exdgena de benzodiacepinas y estupor
idiopético recurrente (capitulo 1.2).
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Tabla II. Factores asociados a mal pronoéstico para el desarrollo

de una epilepsia farmacorresistente

Estudio Factores asociados a mal prondstico Nivel de evidencia
Nifios, « Edad de inicio < 1 afio. &
prospectivo « Etiologfa remota sintomética.

« Retraso mental o global del desarrollo.

« Neuroimagen patoldgica.

« Frecuencia de crisis alta previa al diagnostico de ER.

« > 5 crisis antes del diagnostico.
Nifos, « Crisis semanales durante el primer afio de tratamiento. [45
prospectivo « Crisis semanales previamente al inicio del tratamiento.

« Epilepsia sintomética remota.
> 15 afos, « Retraso mental. 1
trasversal * Alteracion psiquidtrica.

« Epilepsia focal.

« Edad de inicio menor.
Adultos, « Etiologfa conocida. 7
prospectivo « Crisis con afectacion de conciencia precoz.

- Multiples tipos de crisis.
« Crisis tonico-acinéticas.
» Anomalias en EEG.

D Caracterizacion inadecuada del tipo de epilepsia, que no permita optimizar el tra-
tamiento con FAE que recibe el paciente. Es importante diagnosticar al paciente
de la forma maés precisa posible, pues el tratamiento se decide en funcién del tipo
de CEy del tipo de epilepsia. No todos los tipos de epilepsia responden al mismo
FAE; de hecho, existen FAE eficaces en cierto tipo de CE que agravan otros. Asi
pues, tanto el error diagndstico en el tipo de epilepsia como la seleccién inade-
cuada de un FAE para un determinado tipo de CE pueden dar lugar a una mala
respuesta terapéutica, con la persistencia de las CE e incluso aumentando su
frecuencia o provocando nuevos tipos de CE, que dan lugar a la falsa impresion
de que el paciente padece una ER®. En la tabla Ill se resumen los principales agra-
vamientos de algunos tipos de CE derivados del empleo de determinados FAE.

» Empleo de FAE a dosis insuficiente o no alcanzar la dosis méaxima tolerada.

D Presencia de algunos factores que dificultan el control de las CE: privacion de
suefio, presencia de enfermedades intercurrentes, consumo de alcohol u otras
drogas, cambios hormonales o interacciones farmacolégicas o el incumplimiento
de la medicacion (puede llegar al 25 %).
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Tabla IIl. Farmacos antiepilépticos que inducen un aumento de la frecuencia

de las crisis o agravan un determinado tipo de epilepsia

Tipo de crisis/ CBZ | OXC | PHT | PGB | LTIG VPA | GBP | VGB | TGB | BZD
Sindrome

Ausencias Tt ? ) 1 1 (G 1
Mioclonias Tt 1 IRRERRR 1 1 1 !

Epilepsia ) ) ) 1
mioclénica
juvenil

Sindrome de T ) (i ! ? T T

Lennox-Gastaut

Epilepsia () 1 1
rolandica (BECTS)

Sindrome de 1 (N i
Dravet

Sindrome de 0 1
Landau-Kleffner

Punta-onda i 1
continua durante
el suefo

Potencial para la agravacién: 1 limitada; 1 1 moderada; 1 1 1 significativa; BECTS: epilepsia benigna
de la infancia con puntas centrotemporales. No se dispone de informacion suficiente de los Ultimos FAE:
LCM, ESL, RTG.

OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN PACIENTES CON
EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE. POLITERAPIA RACIONAL (capitulo 2.1)

En general, en los pacientes con ER se emplea una terapia combinada de FAE. Es
aconsejable aplicar los principios de la llamada politerapia racional en lugar de una
politerapia indiscriminada'’. La politerapia racional tratard de buscar combinaciones
que aumenten la eficacia (efecto supraditivo) y minimicen los efectos adversos (EA)
(efecto infraditivo). Sus principios se pueden sintetizar en los siguientes apartados:

1. Combinar FAE con base en su espectro de actividad y mecanismo de accion. En
este sentido, resultara razonable combinar FAE con diferentes mecanismos de accion
en la diana y con un espectro de accion que pueda resultar complementario para
tratar de cubrir todos los tipos de CE del paciente.

2. Se han de buscar las combinaciones que obtengan las interacciones mas favora-
bles, basandose en dos aspectos:
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» Farmacocinéticas: son aquellas que condicionan el efecto de un farmaco en re-
lacion con la disposicion de otro farmaco, incluyendo absorcién, metabolismo,
unién a proteinas y excrecion (se basan en los efectos derivados de cambios en
las concentraciones plasmaticas de los farmacos en el organismo con base en
las interacciones descritas).

» Farmacodinamicas: son aquellas que ocurren cuando dos farmacos actian en
el mismo receptor. Se clasifican en aditivas, sinérgicas o antagonicas y pueden
ser beneficiosas o provocar una mayor toxicidad, y sin cambios en sus con-
centraciones séricas (se basan en el efecto sobre la misma diana terapéutica,
independientemente de las concentraciones en el organismo).

Desde el punto de vista puramente farmacocinético, aquellos FAE con menos inte-
racciones entre si son los que resultaran especialmente Utiles en terapia combinada,
de manera que esa combinacion de los mismos no produzca una disminucién en la
eficacia o un aumento en la toxicidad con base en la interferencia a su disponibilidad
(absorcion, metabolismo...). La mayoria de los FAE de segunda y tercera generacion
tendré un perfil mas adecuado.

En relacion con las interacciones farmacodinamicas, se buscaran combinaciones que
potencien la eficacia y minimicen los efectos secundarios. En este sentido, se sinte-
tizan algunos aspectos de las combinaciones més Utiles en la tabla IV, de las combi-
naciones que se han de vigilar en la tabla V y de las asociaciones no recomendables
en la tabla VI. La mayoria de estos datos procede de estudios abiertos, no randomi-
zados, casos aislados, andlisis de ensayos clinicos post hoc e incluso planteamientos
tedricos no demostrados'>'¢. NE IV.

3. Evitar FAE con un perfil de toxicidad superponible y asociar aquellos con un perfil
de toxicidad complementario (p. ej., combinar FAE con distinto efecto sobre el peso
corporal). Siempre se intentara individualizar la combinacién de FAE y su potencial
toxicidad a las caracteristicas del paciente, en relacién con su edad, género, condi-
cion fisica y comorbilidad.

4. Ajustar las dosis de los FAE de manera que permitan optimizar la eficacia, pero sin
aumentar los EA.

5. Respecto al nimero de FAE, el empleo de combinaciones de mas de dos FAE suele
presentar un mayor riesgo por el aumento de EA que una mejoria real en el control de
las CE. Este planteamiento sera especialmente apropiado para algunas poblaciones
mas susceptibles a los FAE, como los ancianos o los pacientes polimedicados. No obs-
tante, este principio puede no ser aplicable en algunos pacientes (capitulos 3.3 y 3.4).

6. Individualizar el tratamiento al tipo de CE, el tipo de epilepsia y hasta el sindrome
epiléptico, pues la eleccidn de los FAE sera diferente en cada caso. Cabe mencionar
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Tabla IV. Asociaciones de farmacos antiepilépticos potencialmente utiles

que se han de considerar en politerapia racional

Tipo de epilepsia

Mecanismo de accion

Efectos secundarios/

Interacciones
VPA + ESM | - Ausencias infantiles | ESM: inhibe canales de
calcio T en el tdlamo.
VPA: reduccién en
la liberacion de
gammahidroxibutirato
VPA + LTG « Epilepsia con Interaccion farmacocinética: | Aumenta el riesgo de
ausencias el VPA aumenta entre 2 y 3 | rash cutdneo por LTG
« Epilepsia mioclénica | veces los niveles de LTG.
juvenil Interaccion farmacodindmica
« Epilepsia focal
LCM + FAE « Epilepsia focal Interaccion farmacodindmica
no blo-

queantes de
Na+

CBZ/0XC/ - Epilepsia focal Mdiltiples mecanismos de CBZ reduce niveles
ESL + VPA « Epilepsia focal accion séricos de VPA.
secundariamente VPA aumenta la fraccion
generalizada libre de CBZ

VPA puede aumentar
niveles epoxi-CBZ.
OXC induce menos
metabolismo de VPA.
OXCy ESL no se
metabolizan a epoxi-CBZ

CBZ/0XC/ « Epilepsia focal Multiples mecanismos de Ausencia de

PHT/ESL accion interacciones

+ GBP/LEV/

PGB/LCM/

RTG/ZINS

LTG/VPA - Epilepsia focal Mdiltiples mecanismos de

+ GBP/LEV/ | - Sindrome de accion

PGB/TPM/ Lennox-Gastaut

ZNS/LCM/ (0G + TPM)

RTG

CBZ/PHT + | - Epilepsia focal Mdiltiples mecanismos de CBZ/PHT inducen

TGB/TPM accion metabolismo de TPM.

CBZ/PHT aumentan
toxicidad de TGB.
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Tabla V. Asociaciones de farmacos antiepilépticos que se deben vigilar

en politerapia racional

Tipo de epilepsia Mecanismo de accion Efectos secundarios/
Interacciones
PB/PRM + * Epilepsia focal Mdltiples mecanismos PB/PRM: efectos
CBZ/PHT/ « Epilepsia focal de accion sedantes y cognitivos.
VPA secundariamente PB/PRM: inductor
generalizada metabolico.

PB/PRM: crisis
generalizadas por

deprivacion.
CBZ/0XC/ « Epilepsia focal Mdltiples mecanismos Efectos secundarios
PHT + LTG de accion coincidentes y aditivos.

PHT/CBZ: inducen
metabolismo LTG

PHT + VPA | - Epilepsia focal Miltiples mecanismos PHT induce

de accion metabolismo de VPA.
VPA aumenta
concentracion libre PHT

CBZ/PHT + | - Epilepsia focal Mdiltiples mecanismos CBZ/PHT inducen
TGB/TPM de accion metabolismo TPM.
CBZ/PHT aumentan

toxicidad de TGB

un apartado todavia poco real, como es la eleccion de FAE en funcion de la etiologia
o incluso el gen que produce la epilepsia, aunque puede ser aplicable en algunos
casos, por ejemplo, evitar el empleo de FAE que bloqueen los canales de sodio en
aquellos pacientes con mutaciones en el canal del sodio SCN1A, como son los pa-
cientes con sindrome de Dravet.

NUMERO DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS QUE SE DEBE PROBAR
EN UNA EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE CARENTE DE OTRAS
OPCIONES TERAPEUTICAS

Es contradictorio. La mayoria de los autores aconseja probar todos los nuevos FAE
que sucesivamente se comercialicen, siempre que no obtengamos el control de la
ER y que estén indicados para el tipo de CE o epilepsia del paciente.

Una revision sistematizada (RS) y un metaanalisis (MA) sobre la eficacia de todos los
nuevos FAE en terapia anadida en los pacientes con ER (nifios y adultos), restado el
efecto placebo, objetiva el control absoluto de las CE en un 6 % y una reduccién de
la frecuencia critica en un 21 % de los pacientes'”. NE I.
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Tabla VI. Asociaciones de farmacos antiepilépticos no recomendables
que se deben considerar en politerapia racional
Tipo de epilepsia Mecanismo de accion Efectos secundarios/
Interacciones
PB/PRM + * Epilepsia focal Mecanismos de accién Efectos sedantes y
CZP/CLB « Epilepsia similares cognitivos.
generalizada Crisis generalizadas por
deprivacion.
PB/PRM: inductor
metabolico
PB/PRM + | - Epilepsia focal Multiples mecanismos PB/PRM: inductor
LTG/TGB/ de accién metabolico.
TPM PB/PRM: efectos
sedantes y cognitivos.
PB/PRM: crisis
generalizadas por
deprivacion.
PB/PRM: potencia
efectos neuropsicologicos
de LTG, TGB, TPM
CBZ + PHT « Epilepsia focal Mecanismos de accién Aumenta el riesgo de
« Epilepsia focal similares efectos secundarios
secundariamente motores: diplopfa y ataxia.
generalizada PHT: induce metabolismo
de CBZ y aumenta niveles
de epoxi-CBZ.
CBZ: puede aumentar o
disminuir niveles de PHT
OXC + ESL « Epilepsia focal Mecanismos de accidn Aumento de toxicidad
secundariamente similares por sobreexposicion a
generalizada metabolitos activos

Estudios poblacionales de pacientes con epilepsia, aparentemente ER, han alcanza-
do cifras de remisiones prolongadas con sucesivos cambios de medicacion de entre
un 8 % y un 28 %, cuya variabilidad puede atribuirse al tipo y disefio de los estudios
y a que la remision esté relacionada con el menor nimero de FAE empleados ante-
riormente’®'. NE III.
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GRADOS DE
RECOMENDACIONES - EPILEPSIA REFRACTARIA RECOMENDACION

En todo paciente con supuesta ER se debe descartar un error diagnéstico
0 un tratamiento inadecuado.

A los pacientes con sospecha de ER se les debe remitir a una unidad
médico-quirdrgica de epilepsia para una valoracién adecuada.

La MVEEG es la prueba bésica y generalmente definitiva para diferenciar
las CE de otros episodios paroxisticos no epilépticos, que debe realizarse
a todo paciente con sospecha de ER.

A todo paciente con ER, sin otras alternativas terapéuticas no
farmacoldgicas, deben ofertarsele otros FAE indicados no ensayados.

Al asociar un FAE, debe tenerse en cuenta el tipo de CE y sindrome
epiléptico, las caracteristicas del paciente y las de los FAE que se han de
combinar (tablas IV, V'y VI).
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Mar Carrefio Martinez
José Serratosa Fernandez

CONCEPTO

La cirugia de la epilepsia se entiende como la cirugia cuyo objetivo es una elimina-
cion o una disminucién de las CE. El objetivo fundamental sera la reseccién de la
zona epileptdgena sin producir déficits al paciente (cirugia resectiva). En el caso de
que no sea posible una cirugia resectiva, se recurrird a procedimientos de desco-
nexion, de cirugia paliativa o a sistemas de estimulacion vagal o cerebral?°2'.

INDICACION Y CONTRAINDICACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO
El planteamiento del tratamiento quirdirgico se debe realizar baséndose en dos aspectos:
1. El paciente ha de padecer una ER?:

b Presencia de CE que interfieren en la vida diaria del paciente. Se ha de valorar
también la interferencia producida por los efectos secundarios derivados de los
FAE, especialmente en el caso de los nifios?.

D Las CE persisten tras la utilizacion adecuada de al menos dos FAE, en monote-
rapia o en combinacion (capitulo 5.1).

D Evolucion durante un periodo de tiempo razonable, probablemente de al me-
nos dos afos. En el caso de epilepsia que pueda amenazar la vida y en el de
nifos, el periodo puede ser menor de dos afos.

2. Epilepsia tratable quirdrgicamente:

) El paciente presenta uno de los “sindromes remediables quirtrgicamente” (de-
finidos por historia natural conocida, evaluacién prequirurgica no invasiva, habi-
tualmente mal control farmacoldgico y buenos resultados con cirugia), en cuyo
caso se puede plantear una cirugia mas precoz.

D La evaluacién prequirtirgica muestra que la cirugia puede mejorar la epilepsia
del paciente con secuelas aceptables, teniendo en cuenta la situacion basal y la
gravedad de las CE.
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Las contraindicaciones potenciales a la cirugia habran de valorarse e individualizarse
en funcién del paciente. Hay que considerar:

D Edad: no existe contraindicacion formal y se habra de valorar especialmente la
relacion beneficio/riesgo en pacientes de edad avanzada.

D Causa de la epilepsia: no son candidatos aquellos pacientes en los que la etio-
logia de la epilepsia es una enfermedad neurolégica progresiva, excepto en el
caso de la encefalitis de Rasmussen.

) Enfermedades médicas concomitantes: pueden contraindicar la cirugia si com-
prometen el prondstico vital o funcional.

b Enfermedades psiquiatricas concomitantes: contraindican la cirugia inicamente
si pueden comprometer el resultado de la cirugia o el seguimiento posterior.

» Coeficiente intelectual (CI): un Cl inferior a 70, que se ha identificado como un
factor de peor pronostico en el control de CE tras cirugia resectiva, no se consi-
dera una contraindicacion para ello.

EPIDEMIOLOGIA

Entre un 30 % y un 40 % de las personas con epilepsia continta teniendo CE a pesar
del tratamiento farmacoldgico (capitulo 5.1).

Dichos pacientes seran subsidiarios de evaluacion prequirdrgica y deber ser remiti-
dos a una unidad especializada en ER que posea formacién y experiencia en cirugia
de la epilepsia. Alrededor del 5 % de los pacientes con epilepsia podria beneficiarse
del tratamiento quirtrgico?*.

SELECCION DEL CANDIDATO QUIRURGICO

La cirugia de la epilepsia actual requiere de un equipo multidisciplinario de especia-
listas con una formacién especifica en la materia, de su colaboracion en una misma
unidad y de los medios tecnoldgicos necesarios? (tabla ViI).

No hay un acuerdo unénime acerca de qué tipo y cantidad de informacién se debe
obtener antes de indicar un tipo concreto de intervencidn quirtrgica de entre las
distintas opciones empleadas. La evaluacién prequirtrgica de los pacientes com-
prenderé estudios encaminados a identificar la localizacién y extension de la zona
epileptdgena y a valorar el posible impacto de la cirugia sobre las funciones neuro-
légicas, cognitivas y el estado emocional del paciente?.
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Tabla VII. Equipo multidisciplinario de una unidad de cirugia de la epilepsia

Equipo multidisciplinario

Epileptdlogos

Funciones

Coordinacién del grupo
Evaluacion global del paciente
Responsabilidad de la Unidad de Video-EEG

Neurologos y/o neuropediatras

Seleccién clinica de pacientes
Seguimiento postquirdrgico

Neurocirujanos

Evaluacion clinica prequirtirgica
Coordinacién y realizacion de los procedimientos quirtirgicos
Seguimiento postquirdrgico

Especialistas en neuroimagen

Realizacién de estudios de RM
Realizacion de estudios SPECT y PET

Neuropsicologos

Realizacion de evaluacion neuropsicoldgica prequirtirgica y
postquirdrgica

Prediccion de posibles secuelas cognitivas de la cirugia
Participacion en estudios de RM funcional y test de Wada

Psiquiatras

Evaluacion prequirdrgica y postquirlirgica del paciente

Enfermeras con formacion
especffica en epilepsia o
Técnicos en EEG

Control técnico y de enfermeria en la Unidad de Video-EEG

Otros especialistas:

Neuropatdlogo

Anestesista con experiencia en técnicas que permiten el mapeo intraoperatorio
Intensivistas con experiencia en cuidados postoperatorios neuroquirlirgicos

Como norma general, se realizara una serie de procedimientos basicos previos a la
indicacion quirtrgica en todos los pacientes, y, posteriormente, si es necesario, se
llevarén a cabo otros mas especificos (tablas VIl y IX).

Es deseable que la decision final del tratamiento quirtrgico se tome en una sesion
multidisciplinar con todos los miembros del equipo.
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Tabla VIII. Procedimientos basicos para evaluar a un paciente

en cirugia de la epilepsia

Procedimientos

Evaluacién clinica detallada

Objetivos

Confirmar el diagndstico de epilepsia, su resistencia a FAE y la
posibilidad de realizar una evaluacion prequirdrgica.

MVEEG con electrodos
de superficie

Confirmar el diagndstico de epilepsia mediante el registro de
las CE habituales del paciente y localizar la zona epileptdgena.

Estudio de RM con protocolos
especificos de epilepsia

Identificar anomalias estructurales responsables de las CE.

Evaluacion neuropsicoldgica

Ayudar a lateralizar y localizar el &rea epileptdgena y la situacién
cognitiva prequirlirgica para evaluar posibles secuelas (memoria).

Evaluacion psiquiatrica

Evaluacion de la calidad de vida, expectativas del paciente
sobre la cirugfa, patologia psiquidtrica prequirtrgica, tratamiento
de la misma y valoracion de posibles riesgos psiquidtricos
postquirirgicos.

Tabla IX. Procedimientos especiales para evaluar a un paciente

Procedimientos

RM funcional

en cirugia de la epilepsia

Objetivos

Lateralizacion del lenguaje y evaluacidn de la reserva funcional de memoria.

Prueba de Wada

Lateralizacion del lenguaje y evaluacion de la reserva funcional de

memoria.

« Activacion bilateral de lenguaje o memoria en la RM funcional (si se
planea reseccién hipocampal izquierda o neocortex proximo a zonas
del lenguaje).

« En pacientes con epilepsia del lébulo temporal con hipocampo no
atrofico y sin déficits de memoria.

SPECT cerebral critico,
SISCOM, PET, RM con
espectroscopia,

magnetoencefalografia

Detectar alteraciones funcionales para localizar el drea epileptogena,
cuando otras exploraciones no son concluyentes.

Potenciales evocados,
electrocorticograffa
intraoperatoria

Delimitar mejor y con mayor seguridad la zona que se ha de resecar
durante el acto operatorio.

Estudio con electrodos
invasivos (subdurales
o profundos) o
semiinvasivos
(electrodos de foramen
oval o epidurales)

« Si la evaluacion con EEG de superficie y otras técnicas no ha
permitido localizar el &rea epileptdgena, pero existe una hipdtesis
firme sobre su posible localizacion.
« Si hay discrepancias entre las diversas pruebas realizadas, que
sefialan varias zonas como posibles responsables de la generacion de CE.
« Si existe riesgo de reseccion de dreas elocuentes (lenguaje, drea motora).

-197 -



5. CONCEPTO Y ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN LA EPILEPSIA RESISTENTE A FARMACOS

EPILEPSIAS TRATABLES MEDIANTE CIRUGIA

Epilepsias tratables mediante técnicas resectivas o de desconexion
Cirugia curativa

El objetivo de esta cirugia es hacer desaparecer las CE.

Los sindromes tratables quirtrgicamente son:

) Epilepsia del I6bulo temporal medial secundaria a esclerosis del hipocampo.
La intervencion indicada es la amigdalohipocampectomia, generalmente acom-
pafiada de una lobectomia temporal anterior.

Hasta las dos terceras partes de los pacientes suelen quedar libres de CE. En el
Ginico ensayo clinico aleatorizado (ECA) semicontrolado realizado en pacientes
con epilepsia temporal cuyas CE no se controlaban adecuadamente con FAE, la
lobectomia temporal anterior y el tratamiento posterior con FAE fueron superio-
res al tratamiento médico para suprimir las CE?’2¢, NE 1.

No parecen existir diferencias en el resultado de la cirugia cuando se compara la
lobectomia temporal anterior con la amigdalohipocampectomia selectiva, pues no
hay estudios aleatorizados que comparen ambos procedimientos. No obstante, si
se ha observado en un ECA que la reseccion completa del hipocampo se asocia a
una mejor respuesta en el control de las CE que la reseccion parcial, sin objetivarse
un peor rendimiento neuropsicologico postquirtrgico®. NE Il. Se ha observado
que no existen diferencias en cuanto a la nominacion ni en cuanto al resultado
de la cirugia con respecto a la reseccion o no del girus temporal superior®. NE II.
Los pacientes son remitidos tarde para una valoracion quirtirgica. Se ha visto en
un reciente estudio que la cirugia precoz es mas eficaz que los FAE en pacientes
con ER*'. NE II. Un andlisis de decision que utilizé datos publicados sobre fre-
cuencia de las CE y calidad de vida mostré que la reseccion en pacientes con
epilepsia del [6bulo temporal farmacorresistente proporciona mejoras sustancia-
les en la esperanza de vida (cinco aiios) comparado con el tratamiento médico32.

) Epilepsias neocorticales con lesion tinica circunscrita. La intervencion indica-
da es la lesionectomia. La resonancia magnética (RM) suele ser suficiente para
guiar la cirugia y es habitual que la zona epileptégena se sittie en proximidad
inmediata a la lesion estructural. Los estudios invasivos son necesarios habitual-
mente para definir los limites de la zona epileptégena. Los porcentajes de pa-
cientes libres de CE en series lesionales a nivel temporal son similares a los de
la epilepsia del I6bulo temporal medial secundaria a esclerosis del hipocampo
y ligeramente inferiores en las lesionectomias extratemporales?>.

b Sindromes de epilepsia hemisféricos. Destacan la hemimegalencefalia, el sin-
drome de Sturge-Weber, el sindrome de Rasmussen y otras epilepsias catastrofi-
cas unilaterales en las que estaria indicada una técnica de desconexion en alguna
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de sus variedades (hemisferectomia funcional o hemisferotomia)3*. NE Ill. En es-
tos pacientes se debe valorar el riesgo de la cirugia frente a los efectos devasta-
dores de las crisis continuadas y las posibles mejoras cognitivas postoperatorias
en pacientes que quedan libres de CE.

Los resultados son buenos y hasta un 60-80 % de los pacientes quedan libres de
CE, dependiendo de la patologia subyacente, aunque las secuelas, como pue-
den ser la hemiparesia y la hemianopsia, pueden mejorar parcialmente con el
tiempo?°. Salvo raras excepciones, esta intervencion quirdrgica se realiza Unica-
mente en pacientes con hemiparesia preexistente y sin funcién util de la mano
contralateral al hemisferio afectado.

D Otros sindromes tratables quirlirgicamente con peores resultados son las epi-
lepsias neocorticales sin lesion unica circunscrita. En estas, la intervencion
quirdrgica consiste en una reseccion de la zona neocortical identificada como el
area de inicio de las CE. Se puede realizar en pacientes con patologia dual, lesio-
nes mal circunscritas e incluso en pacientes sin lesion en las pruebas de neuroi-
magen (epilepsia no lesional). El prondstico es mejor en epilepsia temporal que
en extratemporal®*. Respecto a las epilepsias no lesionales, la cirugia se basa en
el resultado de las pruebas funcionales (EEG, SPECT y PET), que sirve en muchos
pacientes de guia para colocar los electrodos intracraneales que confirmaran el
area de inicio de las CE. Si la epilepsia es temporal, los pacientes libres de CE
pueden alcanzar el 60 %?3, reduciéndose al 35 % si el origen es extratemporal?’.

En el caso de otros tipos de epilepsia diferentes a la epilepsia del [6bulo temporal, la
recomendacidn de cirugia se basa en estudios de series de casos o recomendacio-
nes de expertos®3”. NE IV.

En la tabla X, vemos los datos de prondstico en los distintos procedimientos quirtirgicos.
Cirugia paliativa
Son procedimientos encaminados a buscar la mejoria en las CE:

) Resecciones subpiales multiples: técnica practicamente abandonada de des-
conexion, empleada en el caso de cirugia en areas elocuentes. Se puede plan-
tear su empleo en algunas entidades como el sindrome de Landau-Kleffner. Los
resultados de las mejores series, con un seguimiento de cuatro afios, muestran
un 55 % de pacientes libres de CE, con un 4 % de déficits permanentes?®.

b Callosotomia: seccion parcial o total del cuerpo calloso. Se puede plantear su
empleo en pacientes que presenten CE con caidas, lograndose la mejoria en el
70 % de los intervenidos?®.
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Tabla X. Resultados de la cirugia de la epilepsia. Pacientes libres de crisis epilépticas

Procedimiento Pacientes libres de CE

Sindromes tratables quirGrgicamente

Epilepsia temporal medial
(amigdalohipocampectomia sin/con lobectomia temporal anterior) 70-80 90?728

Epilepsias neocorticales con lesidn Unica circunscrita (lesionectomias)

« Temporales 70-80 9%
« Extratemporales 60-70 %%
Hemisferectomia funcional 60-80 %%

Otros sindromes tratables quirdrgicamente con peores resultados

Epilepsias neocorticales con lesion Unica no circunscrita
(reseccion cortical)

« Temporal 66 %>

« Frontal 27-34 %*

* Parietal 46 %%

« Occipital 46 9%*
Epilepsia no lesional

* Temporal 60 9%%°

« Extratemporal 35 0p*7

Técnicas no resectivas
Radiocirugia gamma

Consiste en la destruccion diferida de un pequeiio volumen de tejido cerebral,
aplicando una dosis alta de radiacion (particulas gamma emitidas por cobalto ra-
diactivo), de forma estereotdctica, en una Unica sesion, con una irradiacion minima
en la zona circundante. Se utiliza para evitar los riesgos inherentes a los procesos
quirurgicos estandares en epilepsia temporal medial, hamartomas hipotaldmicos y
cavernomas, con resultados similares al de la cirugia de reseccion, pero con eficacia
al cabo de varios meses.

Estimulacion del nervio vago

Esta técnica esta indicada como terapia alternativa en pacientes con ER (capitulo 5.3).
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Estimulacion cerebral profunda

Esta basada en el posible papel regulador que juegan en la génesis y transmision
de las CE las estructuras subcorticales. Se han utilizado como dianas el cerebelo,
nucleos taldmicos y subtalamicos, caudado, nucleo hipotalamico y sustancia nigra.
Recientemente, se han publicado los resultados del estudio SANTE, con estimulacion
bilateral del nticleo anterior del tdlamo, en el que se han visto buenos resultados en
el seguimiento a los dos afios en pacientes con ER de muy dificil control, con una
disminucion de la frecuencia de CE del 56 % y una reduccién del 50 % de CE en el
54 % de los pacientes®:. NE II.

) GRADOS DE
RECOMENDACIONES - CIRUGIA DE LA EPILEPSIA RECOMENDACION

En epilepsia del l6bulo temporal farmacorresistente, la cirugfa de la
epilepsia ha demostrado ser mas eficaz que continuar con el tratamiento
meédico en cuanto a pacientes libres de CE y calidad de vida.

La reseccion completa del hipocampo se asocia a un mejor resultado
que la reseccién parcial en el control de las CE, sin objetivarse un peor
rendimiento neuropsicolégico postquirtrgico.

Es recomendable la cirugfa de la epilepsia para los candidatos idéneos
en localizaciones de origen diferentes del I6bulo temporal.

La hemisferectomia funcional o alguna de sus variantes se indica en los
sindromes convulsivos hemisféricos unilaterales refractarios a los FAE.

La estimulacion bilateral del nticleo anterior del tdlamo podria ser una
alternativa terapéutica en pacientes con ER no candidatos a cirugfa resectiva.
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ESTIMULACION DEL NERVIO VAGO (ENV)

El efecto de la ENV sobre el sistema nervioso central (SNC) produciendo cambios en
su actividad eléctrica se conoce desde mediados del siglo XX. En 1997 fue aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA), tras la realizacion de dos ECA, para pa-
cientes mayores de 12 afios con epilepsia refractaria de inicio focal, como tratamien-
to coadyuvante y no candidatos a cirugia resectiva®“°,

Mecanismo de accion
La estimulacion se efecttia en la porcion cervical del nervio vago izquierdo.

D Cerca del 80 % de las fibras de este nervio son aferentes y proceden del cora-
z6n, los pulmones, la aorta y el tracto gastrointestinal.

) Las fibras eferentes (20 %) inervan a estas estructuras y a la musculatura estriada
de la laringe y de la faringe. Son las que condicionan la mayoria de los efectos
secundarios de la estimulacion y las contraindicaciones para su implantacion.

Por la actividad de sus fibras aferentes se explica el posible mecanismo de accion del
estimulador vagal, que se proyecta hacia el tronco cerebral (con especial importancia a
la altura del nucleo del tracto solitario) y el encéfalo, estimulando al tdlamo y a la amig-
dala, y con mudiltiples conexiones por todo el cortex cerebral. Se piensa que los estimu-
los eléctricos podrian inhibir la sincronizacion en distintos nicleos que deben descargar
al unisono para que la actividad eléctrica cerebral normal se convierta en una CE*'.

La eleccién del lado izquierdo se basa en la distinta inervacion de las estructuras car-
diacas por las fibras eferentes del nervio vago (el derecho se dirige al nodo sinusal y
el izquierdo estimula al nodo auriculo-ventricular), intentando evitar asi alteraciones
graves en la conduccion cardiaca.
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Eficacia

En un reciente MA, donde se revisan todos los estudios publicados en la literatura
con NE I, Il y 111, fueron analizados 3.321 pacientes de 74 estudios a los que se les
implanto6 un estimulador vagal (995 prospectivos y 2.366 retrospectivos), encontran-
do que la media de reduccidn de CE era del 44,6 % con un seguimiento medio de
10 meses (3 meses-5 afios) y con una diferencia significativa a partir del primer afio
después de la cirugia (36,2 % en < 1 aiio, frente al 51 % en > 1 afio, p < 0,001).
El 50,6 % de los pacientes tuvo una reduccion de CE mayor al 50 % (clases I-1ll de
Engel), con un 4,6 % de pacientes libres de CE. El 74,6 % experiment6 una mejoria
en el numero de CE, frente al 25,4 % que no la tuvo®2. NE I.

Cuando se analiza la edad, se evidencia que la reduccién de CE en los pacientes
menores de 18 afos es de 53,3 %, con diferencias significativas con respecto a los
pacientes adultos (49,5 % de reduccién de crisis). En los menores de seis afios, la
reduccién de CE es mas marcada (62,0 %).

Por lo que respecta a la etiologia, el analisis de 517 pacientes demuestra que, en
el grupo de epilepsia postraumatica y en el de pacientes con esclerosis tuberosa, la
respuesta es mejor. En el andlisis de 93 pacientes con sindrome de Lennox-Gastaut,
la reduccion de CE es del 47,8 %%,

Recientemente, se ha descrito su eficacia y tolerabilidad en pacientes con encefa-
lopatias epilépticas distintas del sindrome de Lennox-Gastaut, como es el caso del
sindrome de Dravet, y pacientes con sindrome miocldnico-astatico*>. NE IV.

Tras la aprobacion inicial, su uso se ha ampliado mas alla de las indicaciones prime-
ras: en epilepsias generalizadas idiopaticas (EGI)**, y se ha comprobado su seguridad
en otros grupos de poblacion (pacientes ancianos)** NE IV, y en pacientes con esta-
dos epilépticos (EE) de repeticion*. NE IV.

Implantacion quirdrgica

Se realiza una incision en la region cervical lateral izquierda a una distancia de 4 cm
del borde superior de la clavicula. Con ello se expone el nervio vago izquierdo a lo
largo de 3 cm para la colocacion de los electrodos y del anclaje.

El generador se ubica en una bolsa subcutanea emplazada en la region infraclavicular
izquierda tras una incisién en la linea axilar anterior, y se conecta con los electrodos

a través de un cable tunelizado desde la regién cervical a la regién toracica.

Las contraindicaciones absolutas y relativas para este tipo de cirugia las vemos en
la tabla XI.
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Tabla XI. Contraindicaciones del marcapasos vagal

Contraindicaciones absolutas -« Pardlisis de cuerda vocal derecha
« Vagotomia bilateral o cervical izquierda
« Arritmias cardiacas graves

Contraindicaciones relativas - Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
« Sindrome de apnea obstructiva del suefio
« Dificultades para la deglucién
« Profesionales “de la voz"

Complicaciones

» Complicaciones directamente relacionadas con la cirugia: infecciones locales
(3 %), hemorragias en la herida quirurgica, asistolias, a pesar de la implantacion
en el nervio vago izquierdo (1/1.000) o paralisis aguda de cuerda vocal.

D Los efectos secundarios de la ENV suelen ser dependientes de la intensidad
de la estimulacion y facilmente controlables con los ajustes de esta. Los mas
frecuentes son disfonia, tos, dolor cervical, molestias faringeas o incluso disnea.
Con menor frecuencia aparecen hipo, cefalea, nauseas, dificultad para la deglu-
cion, diarrea, retencion urinaria, torticolis por espasmo del musculo esternoclei-
domastoideo, afectacion frénica o dolor amigdalar.

Manejo practico

D El generador se activa a las dos semanas tras la implantacion para permitir la
curacion de la herida. El sistema dispone de un mando transcutdneo para el
ajuste de los parametros.

» De forma habitual, la corriente de salida se ajusta a los parametros estandar con
intensidad inicial de 0,25 mA (iman a 0,5 mA), frecuencia de seiial de 30 Herzios,
500 milisegundos de ancho de pulso, a 30 segundos (") en “on” (emision del es-
timulo) y 5 minutos () en “off” (periodo de descanso entre estimulos sucesivos)®.

) En las siguientes revisiones se incrementa la intensidad del estimulo a interva-
los de 0,25 mA hasta alcanzar eficacia (reduccion = 50 % en la frecuencia de
CE), intensidad méaxima (3 mA) o efectos secundarios no tolerables. La mayoria
de estos mejora con la modificacion de los parametros de estimulacion:

— Reduccién del ancho de pulso de 500 ps a 250 s.
— Reduccidn de la frecuencia desde 30 Hz a 20 Hz.
— Reduccidn de la intensidad de estimulacion.

» Cuando se alcancen intensidades méaximas y no se consiga alcanzar la eficacia
adecuada o cuando no se pueda incrementar por aparecer efectos secundarios, se
puede cambiar a un ciclo intermedio o rapido de estimulacién (con una reduccion
tanto de los periodos “on” como “off” y de la intensidad del estimulo), mejorando
asi la tolerancia, pero sin llegar a sobrepasar el 50 % del ciclo de trabajo (fig. 1).
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7 58%  44%  30% 20% 15% 10% 6% 4% 2%

14 69% 56%  41% 29% 23% 15% 9% 6 % 3%

21 76% 64%  49% 36% 29% 19% 12% 8% 4%

v \j A
30 81% 71% 57% 44% 35% 25% 16% @ 5%
60 89% 82% 71% 59% 51% 38% 27% 18% 10%

Figura 1. Pasos para incrementar el ritmo de trabajo con el marcapasos vagal. Tras un ciclo de
trabajo inicial con un “on” de 30" y un “off” de 5, el siguiente paso seria pasar a un “off” de 3’,
luego de 1,8" y de 1,1". El siguiente paso al rebajar el “off" a 0,8" serfa rebajar el “on" a 21", luego
a 14" con un "off” de 0,5y, por Ultimo, un “on” de 7** con un “off” de 0,3’, nunca sobrepasando
el 50 % del ciclo de trabajo (celdas en azul).

Los ciclos rapidos mantienen la eficacia de la estimulacion estandar. En un estudio
donde se comparan tres ciclos: uno rapido (7" “on”; 18" “off"), uno intermedio (30”
“on"; 30" “off") y uno estandar (30" “on"”; 3" “off"), encontramos que los tres son bien
tolerados e igual de efectivos en cuanto a reduccion de crisis y tasa de respondedores
del 50 %, aunque el grupo con ciclo normal tenia mayor tasa de respondedores del
75 %*8. Es posible que los ciclos rapidos no confieran ventajas inicialmente, pero pue-
den ser eficaces tardiamente en no respondedores*.

DIETA CETOGENA (DC)

La DC se ha utilizado como tratamiento antiepiléptico desde 1921. Con la aparicion
de los FAE, su uso fue disminuyendo, pero en las dos Ultimas décadas se ha vuelto
a emplear de nuevo. Se basa en sustituir los hidratos de carbono (HC) de la dieta
por lipidos. El metabolismo de los acidos grasos genera cuerpos cetonicos (CC) (be-
ta-hidroxibutirato, acetoacetato y acetona en menor medida), que seran la fuente de
energia para el cerebro.

Mecanismo de accion
Se han sugerido diversos mecanismos por los que la DC tiene efectos en el control
de las CE; asi, se ha postulado que favorece la sintesis de glutamina (precursora de

un neurotransmisor inhibitorio como es el acido ganma-aminobutirico) y también
se cree que los CC, al ser estructuralmente similares al GABA, tendrian una accion
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directa anticonvulsiva. La inhibicion de los canales idnicos o la estabilizacion de la
membrana neuronal (al alterar el pH, se disminuiria la excitabilidad neuronal) son
otros de los posibles mecanismos implicados.

Tipos de dietas cetégenas

Existen diferentes tipos (tabla XIl); en la clasica, el 90 % de las calorias proviene de
las grasas [la proporcidn grasas/HC + proteinas es de 4/1 con un elevado porcentaje
de acidos grasos de cadena larga (AGCL)], se tolera peor que la dieta 3/1 (propor-
cion grasas/HC + proteinas de 3/1). En la dieta de triglicéridos de cadena media
(TCM), se anade este suplemento, que aporta gran cantidad de CC, lo que permite
una mayor entrada de proteinas (10 %) e HC (20 %), pero conlleva una peor tole-
rancia (diarreas muy frecuentes). Con la dieta combinada se evita el exceso de aceite
rico en TCM, mejorando la tolerabilidad.

Tabla XII. Composicion de las distintas variantes de dieta cetégena

Grasas ™M Proteinas Carbohidratos
Clasica3 a1 87 % 13 % Entre ambas
Clasica 4 a 1 90 % 10 % Entre ambas
TCM 10 % 60 % 10 % 20 %
Combinada 40 % 30 % 10 % 20 %

La dieta de Atkins esta basada en la restriccion de HC, pero no de las proteinas ni
del aporte caldrico. La dieta modificada de Atkins restringe el aporte de glucosa a
10 g al dia en nifios y a 15 g en adultos. El 65 % del aporte caldrico lo proporcionan
los lipidos. Esta dieta estaria indicada en pacientes con dificultades para cumplir las
pautas tan estrictas de las DC. Su eficacia es similar a la de estas.

Para iniciar la DC, es necesaria la hospitalizacion; su instauracion es gradual durante tres
dias. Se precisa de la colaboracién del endocrinélogo en el seguimiento del paciente.

Eficacia

Se ha visto un efecto favorable en la ER en nifios, aunque la mayoria de los estudios pu-
blicados no son ni aleatorizados ni controlados, y predominan los estudios retrospectivos
de observacion; aproximadamente, el 50 % tiene una reduccién del 50 % de sus CE a los
3-6 meses. En un MA (revision Cochrane), concluye que los resultados son beneficiosos,
por lo que consideran la DC como una opcién mas en el tratamiento de las ER*. NE .
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El primer ECA se realiz6 en 145 nifios de entre 2 y 16 afios, durante los tres primeros
meses tras el inicio de la DC, y se encontré que el grupo de DC presentaba una re-
duccién de mas del 50 % de CE en el 38 % de los pacientes frente al 6 % en el gru-
po placebo. Un 7 % del grupo de DC quedo libre de CE frente a ninguno del grupo
placebo. No se encontraron diferencias entre los diferentes tipos de CE (generalizada
vs. focal)*°. NE II.

En cuanto a los subgrupos etioldgicos, la DC es el tratamiento de eleccidn en el défi-
cit del complejo piruvato deshidrogenasa y en el déficit de transportador de glucosa
(GLUT-1). En ambos, el defecto enzimatico ocasiona una alteracion a nivel del meta-
bolismo cerebral; la DC debe introducirse precozmente para permitir que el cerebro
utilice los CC como fuente energética®'. NE III.

Existe mas experiencia en las epilepsias catastroficas de la infancia, especialmente
en el sindrome de Lennox-Gastaut, en el que seria especialmente eficaz para reducir
las crisis mioclonicas y las atonicas, pudiendo llegar hasta a un 16 % de pacientes
libres de CE>2. NE III.

Otros autores han encontrado efectos positivos en diversos sindromes como el de
West, Doose, Dravet, Rett, pacientes con esclerosis tuberosa, enfermedades mito-
condriales, ceroido-lipofucsinosis y FIRES (sindrome epiléptico relacionado con in-
feccidn febril).

En adultos, los datos existentes indican que su eficacia puede ser similar a la de los
pacientes pediatricos. Se han comunicado datos de eficacia en EE no convulsivos
prolongados.

En la tabla XIIl vemos las recomendaciones actuales para su utilizacién en pacientes
con ER.

Tabla XIII. Indicaciones de la dieta cetogena en la epilepsia refractaria

Tratamiento de eleccién Déficit de transportador de glucosa cerebral (GLUT-1)
Déficit del complejo piruvato deshidrogenasa

Tratamiento probablemente util Sindrome de Doose
Sindrome de Dravet
Sindrome de Lennox-Gastaut
Espasmos infantiles
Esclerosis tuberosa
Sindrome de Rett

Tratamiento en estudio Punta-onda continua del suefio
Estado de mal epiléptico
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Efectos secundarios

Los mas frecuentes, que se inician ya con la introducciéon de la DC, son gastrointes-
tinales (vomitos, diarrea, hemorragias digestivas) y célculos renales. También hay
alteraciones bioquimicas (hipoglucemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
hiperuricemia, hipertransaminemia, hiperproteinemia, hipomagnesemia, hiponatre-
mia y acidosis metabolica)®'.

A largo plazo también puede condicionar un retraso en el desarrollo, fallo hepético,
estrefimiento, reflujo gastroesofagico, osteopenia, déficits vitaminicos, cardiomio-
patia, alargamiento del QT, neuropatia 6ptica y alteraciones en los ganglios basales.

Hay una serie de patologias en las que la introduccion de la DC esta contraindi-
cada: acidosis metabolica, deshidratacidn, litiasis renal, cardiomiopatia, hepatitis,
pancreatitis y problemas gastrointestinales. Hay que tener precaucion cuando se
utilice con FAE que producen acidosis metabdlica, como ocurre con la zonisamida,
topiramato o acetazolamida.

Las Guias NICE de febrero de 2012 recomiendan que se considere el envio de nifios
y adultos jovenes con ER a un centro terciario de epilepsia infantil para evaluar el
uso de DC**.

) ) GRADOS DE
RECOMENDACIONES - ESTIMULACION VAGAL/DIETA CETOGENA RECOMENDACION

El marcapasos vagal es una alternativa terapéutica eficaz en nifios con ER
no subsidiaria de cirugfa resectiva.

El marcapasos vagal es una alternativa terapéutica eficaz en adultos con
ER no subsidiaria de cirugfa resectiva.

Utilizacién de la DC en ER en nifos.

DC como primera linea de terapia en déficit de transportador de glucosa
cerebral (GLUT-1).

DC como primera linea de terapia en déficit del complejo piruvato
deshidrogenasa.

Los pacientes que puedan beneficiarse de ENV y DC deben derivarse al
nivel asistencial adecuado.
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EPILOGO

Aunque los libros se copian a los libros, las guias de practica clinica (GPC) solo se
pueden elaborar a través de revisiones bibliograficas. Hemos intentado resumir y
actualizar los contenidos y las recomendaciones de las principales GPC y de las So-
ciedades Cientificas en Epilepsia. Esperamos que esta GPC en epilepsia sea Uutil, en
su practica clinica, para todos los destinatarios.
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ANEXO I. ESTRATIFICACION DIAGNOSTICA
Y TERAPEUTICA DE LA EPILEPSIA

Juan Carlos Sanchez Alvarez
Juan Jesus Rodriguez Uranga

ESTRATIFICACION DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA DE LA EPILEPSIA

La atencion al paciente con epilepsia en los paises desarrollados es proporciona-
da en primera instancia de forma habitual en los servicios de urgencias cuando se
presenta la primera crisis epiléptica (CE), y en ocasiones se realiza una valoracion
por los médicos de atencidn primaria, especialistas en medicina interna, pediatras y
neurocirujanos. En la mayoria de ocasiones, estos profesionales remiten al paciente
con epilepsia al neurélogo o neuropediatra, para conseguir el diagndstico de preci-
sion del tipo de CE, sindrome y etiologia, instaurar el tratamiento idoneo y seguirlo
evolutivamente en colaboracion con el médico de atencion primaria. En una gran
proporcion se consigue controlar la epilepsia de los pacientes permaneciendo en
este nivel asistencial sanitario.

Sin embargo, en un nimero variable de pacientes, pueden existir dudas diagnosti-
cas, continuar padeciendo CE o precisar de alguna actuaciéon concreta, por lo que
deben ser evaluados de una forma mas pormenorizada por especialistas en esta
patologia. La instauracion de una atencion especializada mediante una buena estra-
tificacion en niveles asistenciales interconectados entre si es muy deseable por su
alto nivel de coste-efectividad.

UNIDADES CLINICAS DE EPILEPSIA Y NIVELES DE CAPACITACION

Se entiende como unidad clinica de epilepsia (UCE) al conjunto de médicos y otros
profesionales sanitarios con especial entrenamiento y experiencia en epilepsia, que,
actuando en colaboracion, tienen como objetivo primario el diagndstico, el trata-
miento y el apoyo al paciente con epilepsia. Se incluyen los diferentes medios y
el equipamiento diagndstico y terapéutico, o bien tener un acceso facilitado a los
mismos. Aunque el paciente con epilepsia refractaria (ER') (capitulo 5.1) es el can-
didato ideal para ser atendido en una UCE, también en estas se puede proporcionar
atencion si se precisa al paciente con epilepsia controlada, en su inicio o en alguna
fase de su evolucidon. Recientemente, se han establecido los servicios esenciales, re-
cursos humanos e infraestructura y los niveles de competencia que deben tener las
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UCE en sus diferentes niveles asistenciales?*. En la actualidad, pueden considerarse
cuatro niveles de atencion especializada en epilepsia: la consulta especifica de epi-
lepsia dentro de una unidad de neurologia o neuropediatria, la UCE médica, la UCE
médico-quirurgica basica y la UCE médico-quirtrgica de referencia. Estos niveles
asistenciales deben estar estrechamente interconectados entre si (fig. 1).

Paciente con crisis

Servicio de urgencias — )
Neurdlogo

Neuropediatra

Consulta de epilepsia

!

UCE
médica
de epilepsia

!

= 4 Médico de Atencion Primaria (g o

Diagnéstico
incierto o
necesidad de
tratamiento

Figura 1. Algoritmo de niveles UCE mas

asistenciales en epilepsia (tomado médico-quirdrgica o

de referencia?). basica especializado
UCE

médico-quirurgica
de referencia

Primer nivel asistencial: consulta especifica de epilepsia

Con respecto a anteriores revisiones sobre el tema realizadas en nuestro pais**, la
consulta especifica de epilepsia constituia por si sola un nivel de actuacion.

El primer nivel de atencién al paciente con epilepsia esta formado por el neurélogo
general o el neuropediatra, en estrecha relacién con el médico de atencion primaria.
Es el nivel de inicio en la evaluacion del paciente con epilepsia mediante la clinica, la
neurofisiologia y la imagen cerebral basicas y en el inicio del tratamiento. En este ni-
vel se pueden llevar a cabo consultas con el experto en epilepsia o remitir al paciente
a la consulta especifica de epilepsia, en aquellos centros en los que sea factible, para
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una mejor aproximacion diagnostica y una correcta seleccion del tratamiento. La
consulta de epilepsia estad imbricada entre el primer y el segundo nivel asistencial y,
en aquellos centros que no cuenten con ella, deberia estar facilitada la remision de
pacientes que lo necesiten a niveles asistenciales mas especializados.

Mas de la mitad de los pacientes con epilepsia pueden ser atendidos correctamente
en este nivel asistencial, dado su correcto diagndstico y control de las CE. La consulta
especifica de epilepsia ha de estar a cargo de un neurdlogo o neuropediatra con al
menos dos afios de experiencia en epilepsia, deberia tener una frecuencia de con-
sulta monogréfica al menos semanal y evaluar a un minimo de 40 pacientes nuevos
con epilepsia al afio?. Las funciones de esta consulta quedan reflejadas en la tabla I.

Tabla I. Funciones de la consulta especifica de epilepsia

« Evaluacion diagndstica y terapéutica precisa de pacientes remitidos desde servicios de
urgencias, atencion primaria u otros servicios de atencion especializada y dentro del propio
servicio de neurologfa o neuropediatria.

+ Remitir a los pacientes que lo necesiten a un nivel mas especializado (UCE médica o
médico-quirtrgica) para realizar una MVEEG prolongada en pacientes con sospecha de error
diagnostico o con posibilidad de ser susceptibles de evaluacion quirtirgica.

« Seguimiento y optimizacion terapéutica de aquellos pacientes en los que se ha confirmado el
diagnostico de epilepsia y se han descartado otras medidas terapéuticas en pacientes con ER
en un nivel mas especializado (tratamiento quirlrgico, ENV).

Segundo nivel asistencial: unidad clinica de epilepsia médica
(monitorizacion de video-electroencefalograma)

Constituye un continuo desde la consulta especifica de epilepsia, siendo su diferen-
cia fundamental la disponibilidad de monitorizacion de video-electroencefalograma
(MVEEG) prolongada con registro de CE. Existe un amplio cimulo de evidencias que
asegura que la MVEEG es de gran importancia para documentar la correlacion elec-
troclinica en los pacientes con CE, para diferenciarla de otros eventos paroxisticos no
epilépticos, para filiar el tipo de epilepsia que padece un paciente y en el estudio de un
paciente subsidiario de cirugia de la epilepsia. Asimismo, existen unos estandares, tan-
to de equipamiento necesario, de protocolos de adquisicion y transferencia de datos
y de seguridad para el paciente como de su uso efectivo y eficiente, que deben estar
implementados en todo centro que realice MVEEG prolongada con registro de CE®.
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Desde el primer nivel, deben remitirse a la UCE médica aquellos pacientes con:

b Diagndstico incierto.

» CE no controladas en un plazo aproximado de un aiio.

D Crisis sintomaticas agudas (CSA) de cualquier causa en un plazo precoz.

b Recidiva de CE tardias recurrentes.

D Aparicion de efectos adversos (EA) a los farmacos antiepilépticos (FAE) utilizados.

Seria recomendable, ademas, que la UCE médica contase con medios propios o
posibilidades de referir a otros centros para:

D Estudios de farmacocinética de los FAE.

» Imagen cerebral estructural y funcional con protocolos especificos para epilepsia.

D Estudios genéticos.

D Valoracion neuropsicoldgica y cognitiva.

D Valoracion y tratamiento de poblaciones especiales (embarazo, ancianos, comor-
bilidades).

D Valoracion y tratamiento de eventos paroxisticos no epilépticos.

» Aplicacidn de la dieta cetogena en los pacientes subsidiarios.

Las UCE deben estar coordinadas por un “epileptélogo”, que es un neurdlogo o neu-
ropediatra interesado en el estudio de las epilepsias y con experiencia suficiente (al
menos de tres afios) en el diagndstico, el tratamiento y los cuidados de las personas
con epilepsia. En ellas, se deberia estudiar un minimo de 80 pacientes con epilepsia
nuevos y realizar un minimo de 40 MVEEG prolongadas al afo>. Las funciones de las
UCE médicas quedan reflejadas en la tabla Il.

Tabla II. Funciones de la unidad clinica de epilepsia médica

« Evaluacion diagndstica y terapéutica de pacientes remitidos desde servicios de urgencias,
atencion primaria u otros médicos de atencion especializada o consultas de epilepsia.

» MVEEG prolongada de pacientes con sospecha de eventos paroxisticos no epilépticos.

« MVEEG prolongada de pacientes con epilepsia en los que se precise una filiacion diagndstica
de precisién de las CE.

« MVEEG prolongada de pacientes con ER.

« Evaluacion y seguimiento terapéutico de pacientes con epilepsia pertenecientes a poblaciones
especiales o con comorbilidades.

« Participacion en ensayos clinicos de nuevos FAE.

+ Remision a UCE médico-quirtirgica de pacientes susceptibles de cirugia de la epilepsia.

« Seguimiento y optimizacion terapéutica de aquellos pacientes en los que se ha confirmado
el diagnostico de epilepsia y se han descartado otras medidas terapéuticas en un nivel mas
especializado (tratamiento quirtirgico, ENV).
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Tercer nivel asistencial: unidad clinica de epilepsia médico-quirurgica basica

En este nivel se debe aportar tratamiento médico y psicolégico al paciente con ER,
y, en caso de estar indicada, una cirugia basica de epilepsia. Seria conveniente que
la UCE médico-quirurgica basica contase, ademas de con los mismos medios que la
UCE médica, con los necesarios para llevar a cabo los estudios prequirtirgicos y las
distintas técnicas quirurgicas.

Estas UCE deben estar interconectadas de forma estrecha con las UCE médico-qui-
rurgicas de referencia, con el objeto de remitir aquellos pacientes con necesidad de
estudio prequirtrgico o de una cirugia mas sofisticada. Se recomienda que toda UCE
médico-quirlrgica basica cuente al menos con un neurdlogo o neuropediatra epi-
leptologo que acttie como coordinador, un neurorradiélogo con experiencia en epi-
lepsia y un neurocirujano con experiencia en cirugia de la epilepsia; deben estudiar
un minimo de 100 pacientes con epilepsia nuevos, realizar un minimo de 60 MVEEG
prolongadas y un minimo de 12 cirugias de la epilepsia al afio®. Las funciones de la
UCE médico-quirtrgica basica quedan reflejadas en la tabla IIl.

Tabla Ill. Funciones de la unidad clinica de epilepsia médico-quirurgica basica

« Las mismas que la UCE médica.

« MVEEG prolongada con electrodos no invasivos, salvo electrodos esfenoidales, en candidatos a
cirugia de la epilepsia.

« Evaluacion, instauracion y seguimiento de pacientes subsidiarios de ENV.

« Cirugfa de la epilepsia del lobulo temporal, lesionectomias en el l6bulo temporal y
extratemporal en zonas cerebrales no elocuentes, y algunas técnicas bésicas de desconexion
que no requieran de gran complejidad.

« Remision de pacientes subsidiarios de estudios con electrodos invasivos o cirugia més
sofisticada a UCE médico-quirtirgicas de referencia.

« Seguimiento y optimizacion terapéutica de aquellos pacientes en los que se ha confirmado el
diagnostico de epilepsia y se han descartado otras formas terapéuticas de cirugfa en una UCE
médico-quirtrgica de referencia.

Cuarto nivel asistencial: unidad clinica de epilepsia médico-quirtrgica
de referencia

En ellas se debe ofertar cualquier tipo de actuacién médica, psicoldgica y ha de practi-
carse todo tipo de cirugia de la epilepsia, incluidas las que precisen de estudio prequi-
rargico invasivo (electrodos subdurales, profundos y epidurales, estimulacion eléctrica
cortical). Dado que los pacientes pediatricos quirtrgicos tienen procesos subyacentes
que difieren de los del adulto y se requiere un manejo diferente, seria conveniente
que estos pacientes fueran concentrados en UCE pediatricas de referencia especifica.
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Recientemente, ha sido revisada la acreditacion de UCE médico-quirtrgica de refe-
rencia por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud Espariol. En este
documento de acreditacion se revisan los requerimientos de equipamiento especifico
necesario, los indicadores de resultados, considerandose que el nimero de cirugias
minimas que debe realizarse ha de ser de 15-20 anuales y se establece que el perso-
nal especifico de la UCE médico-quirtirgica de referencia debe contar, entre otros, con
dos neurdlogos, dos neurocirujanos, dos neurofisidlogos, atencioén continuada diaria
de neurologia y neurocirugia y que todos los facultativos deben tener una experiencia
superior a tres afios en evaluacion y tratamiento médico-quirtrgico de pacientes con
epilepsia refractaria (ER), tanto en edad pediatrica como en adultos’.

En la UCE médico-quirdrgica de referencia es donde se debe dar una atencion
multidisciplinaria completa a los pacientes con ER. Estas UCE deberian estudiar un
minimo de 100 pacientes con epilepsia nuevos, realizar un minimo de 60 MVEEG
prolongadas y practicar 15-20 cirugias de la epilepsia al afo, incluyendo todo tipo
de actuacion®. Las funciones de la UCE médico-quirtirgica de referencia quedan re-
flejadas en la tabla IV.

Tabla IV. Funciones de la unidad clinica de epilepsia médico-quirirgica de referencia

« Las mismas que la UCE médico-quirdrgica basica.

« MVEEG prolongada con electrodos invasivos (intracraneales) en candidatos a cirugia de la
epilepsia.

« Estimulacion eléctrica cortical para el estudio y posible cirugfa en zonas cerebrales elocuentes.

- Todo tipo de técnica de cirugia de reseccion de epilepsia del l6bulo temporal y extratemporal.

« Todo tipo de técnica de desconexion cerebral (hemisferectomia o variantes, técnicas de
desconexion interhemisféricas y secciones subpiales).

« Evaluacion prequirtrgica y cirugfa en la edad pediatrica.

NECESIDAD DE LAS UNIDADES CLiNICAS DE EPILEPSIA

Probablemente, mas de la mitad de los pacientes con epilepsia pueden ser evaluados
y tratados con éxito por neurdlogos no especializados en epilepsias. Aquellos pacien-
tes que lo precisen por motivos variados, especialmente los que padezcan ER, deben
ser remitidos a una UCE para que se les practique una MVEEG, que constituye la técni-
ca “estandar-oro” en su manejo apropiado. Ademas, un nimero apreciable de pacien-
tes con ER puede beneficiarse de cirugia de la epilepsia. En un reciente consenso de
neurdlogos espaiioles sobre la actuacion diagndstica y terapéutica en ER, se alcanzo
un alto acuerdo sobre la importancia del especialista en epilepsia y de la consulta
especifica de epilepsia, a la que debe ser remitido el paciente con ER, el paciente con
dudas diagndsticas o el paciente que no responde en primera instancia al tratamiento
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establecido. También se obtuvo consenso en la necesidad de que todo paciente con
ER sea evaluado en una UCE, estando justificadas las UCE médicas sin actividad qui-
rargica y la subdivision de UCE médico-quirtrgicas en basicas y de referencia®.

La puesta en marcha de UCE estratificadas muy probablemente mejorara la eficiencia
del cuidado global de la poblacion epiléptica y se traducira en una mayor calidad de
vida de los pacientes con epilepsia, a pesar de no existir evidencias cientificas de alta
calidad que lo demuestren, por no haber sido estudiado de forma dirigida®. No obs-
tante, si se ha demostrado la efectividad de determinados procedimientos realizados
en las distintas UCE, como la MVEEG® y la cirugia para la ER del I6bulo temporal™.

Las diferentes UCE deben estar interconectadas entre si y cooperar con protocolos
consensuados entre ellas, para evitar estudios y tratamientos innecesarios o reitera-
tivos, y ademas ha de existir un flujo bidireccional de pacientes.
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DE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS
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En la tabla de las paginas siguientes se especifican los principales farmacos antiepi-
lépticos (FAE), sus presentaciones farmacéuticas, la dosis habitual, las indicaciones
en epilepsia, las contraindicaciones de empleo y las interacciones principales con
otros farmacos. Dicha informacién completa el capitulo 2.2 y su fuente es la Socie-
dad Espafiiola de Farmacia Hospitalaria: Medimecum (www.medimecum.com).
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Abreviaturas de los farmacos
antiepilépticos

BZD  benzodiazepina

CBZ carbamazepina

CLB clobazam

czp clonazepam

DZP  diazepam

ESL acetato de eslicarbazepina
ESM  etosuximida
FAE farmaco antiepiléptico

FBM  felbamato
GBP  gabapentina
LCM lacosamida

LEV levetiracetam
LTG lamotrigina
LZP lorazepam

MDZ  midazolam
OXC  oxcarbazepina
PB fenobarbital
PGB  pregabalina
PHT fenitoina

PRM  primidona
RFM  rufinamida
RTG retigabina
TGB  tiagabina
TPM  topiramato
VGB  vigabatrina
VPA 4cido valproico
ZNS zonisamida

Abreviaturas de términos habituales
CE crisis epiléptica

CF convulsiones febriles

CG 22 crisis generalizadas secundarias
CGTC  crisis generalizadas tonico-clonicas
CPC  crisis parciales complejas

CPS crisis parciales simples

CSA
CSR
DC
ECA
EE
EEG
ENV
ER
GE-SEN
GPC
GR
ILAE

MA
MVEEG
NE

PET

RM

RS
SEN
SNC
SPECT

TC
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GLOSARIO

crisis sintomética aguda

crisis sintomatica remota
dieta cetogena

ensayo clinico aleatorizado
estado epiléptico
electroencefalograma
estimulador del nervio vago
epilepsia refractaria

Grupo de Epilepsia de la SEN
guia de préctica clinica

grado de recomendacion
Liga Internacional contra la
Epilepsia

metaanalisis

monitorizacién video-EEG
nivel de evidencia

tomograffa por emision de
positrones

resonancia magnética
revision sistematizada
Sociedad Espafiola de Neurologia
sistema nervioso central
tomografia por emision de foton
simple

tomografia computarizada



adultos, 111

ancianos, 129

bioequivalencia, 91

cambios en la evolucion de la epilepsia, 96

centros de epilepsia, 217

cirugfa de la epilepsia, 194, 217

cirugfa paliativa, 194

cirugia resectiva, 194

consulta especifica de epilepsia, 217

crisis epiléptica, 17

crisis sintométicas agudas, 96

diagnostico diferencial, 29

dieta cetégena, 202

discapacidad, 171

dosis, 224

ECG, 39

EEG, 47

efectos adversos, 185

embarazo, 119

epilepsia, 39, 47, 58, 96, 111, 119, 129,
136, 158

epilepsia farmacorresistente, 185, 202

epilepsia resistente a farmacos
antiepilépticos, 217

epilepsia temporal medial, 194

epilepsias reflejas, 158

equivalencia terapéutica, 91

esclerosis hipocampal, 194

estados epilépticos, 96

estilo de vida, 158

estimulacién cerebral profunda, 194

estimulacién del nervio vago, 202

factores prondsticos, 149, 165

farmacocinética, 75

farmacos antiepilépticos, 75, 85, 111,
129, 153

farmacos antiepilépticos desaconsejados, 136

farmacos antiepilépticos genéricos, 91

farmacos antiepilépticos indicados, 136

farmacos antiepilépticos innovadores, 91

fertilidad, 119

historia clinica en epilepsia, 29

interacciones, 75

interacciones con otros farmacos, 224

laboratorio, 39

PALABRAS CLAVE

localizacién, 17

marcapasos vagal, 202

mecanismo de accién, 75

métodos diagnosticos, 58

modo de empleo, 85

monitorizacion de la epilepsia, 217

monitorizacién video-EEG, 47, 217

morbilidad asociada, 136

muerte sUbita en epilepsia, 158

mujer, 119

neuroestimulacion, 202

neuroimagen estructural, 58

neuroimagen funcional, 58

nifos, 111

niveles plasmaticos, 85

parto, 119

permiso de conducir, 171

politerapia racional, 185

politica de sustitucion, 91

precipitantes de crisis epilépticas, 158

presentaciones comerciales de farmacos
antiepilépticos, 224

primera crisis epiléptica, 96, 153

pronostico, 149, 153, 185

pruebas diagnosticas, 39, 47

reacciones adversas, 75

reacciones adversas mas frecuentes, 224

recidiva, 165

recurrencia de crisis, 153

remisién esponténea, 149

retirada de tratamiento antiepiléptico, 165

semiologia, 17

sexualidad, 119

sindrome epiléptico, 149

teratogenicidad, 119

terminologia, 17

test genéticos, 39

test neuropsicologicos, 39

trabajo, 171

trastornos paroxisticos no epilépticos, 29

trastornos psiquidtricos, 171

tratamiento crénico, 111

urgencias, 96

vademécum, 224
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